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Serment d’Hippocrate

Au moment d étre admis & devenir membre de [a
profession médicale, je m engage solennellement a
consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la

j\_‘), reconnaissance qui leur sont dus.
\ X Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
"r La santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvotr
Chonneur et les nobles traditions de [a profession
médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne
s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine
dés sa conception.

Meéme sous [a menace, fe n'userai pas mes CONnALSSances
médicales d"une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon fonneur.

Declaration Geneve, 1948
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L’Organisation mondiale de santé (OMS) recommande [’initiation immédiate d’un
traitement antirétroviral (ARV) pour tous les adultes et enfants vivant avec le VIH.[1]

Selon les données de I'ONUSIDA, en décembre 2022, 39 millions de personnes vivaient
avec le VIH, dont 1,45 million d’enfants 4gés de 0 a 14 ans. Parmi ces personnes, 29,8 millions
(76 %) avaient accés a un traitement antirétroviral. Le taux d'accés au traitement atteignait 77 %
chez les adultes agés de 15 ans et plus, mais seulement 57 % chez les enfants de 0 a 14 ans.[2]

Au Maroc les estimations de I'épidémie en 2020 indiquent : moins de 1000 enfants

vivants avec le VIH(EVVIH), avec 75% de couverture par les ARV (adulte et enfant confondus).

Les options thérapeutiques pour les enfants et les adolescents sont moins développés
que pour les adultes, et leurs résultats sont constamment moins bons.[3] Dans ce contexte, il est
nécessaire de disposer de traitements, bien tolérés et facile a prescrire permettant de garantir

une meilleure observance thérapeutique.

Le Dolutégravir (DTG) est un inhibiteur de l'intégrase de deuxieme génération avec
I'avantage d'une prise quotidienne unique. Il présente un bon profil de sécurité a court terme,
une faible variabilité pharmacocinétique (PK), peu d'interactions médicamenteuses, une réponse
virologique rapide et robuste, une barriere génétique élevée a la résistance et une forte

puissance a faible dose en milligrammes.[4]

Dans notre pays, et en prescription pédiatrique, le DTG est principalement réservé aux
enfants pesant plus de 25 kg, et particulierement a ceux pesant moins de 25 kg qui présentent
une intolérance a I'Efavirenz (EFV). Bien que le DTG soit normalement indiqué a partir de ’age de
4 semaines et pour un poids minimal de 3 kg, Ces restrictions sont dues a I’absence des formes
galéniques pédiatriques et a son association (en un seul comprimé) avec Lamivudine (3TC) et le

Tenofovir (TDF) qui est moins tolérable.
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Objectifs de notre étude :

e Evaluer I'efficacité de DTG.

e Déterminer la tolérance et les éventuels effets secondaires.

e Décrire leur impact sur I’observance thérapeutique.

e Recommandation sur I'usage du DTG dans notre expérience.
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MATERIELS
T
METHODES
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|. MATERIELS

1. Type de I'étude :

Il s’agit d’une étude rétro-prospective, descriptive.

2. Lieu de I’étude :

L'étude a été réalisée au Centre de référence de prise en charge de I’enfant vivant avec le

VIH, situé au service de pédiatrie A a I’h6pital mere-enfant, CHU Mohammed VI de Marrakech.

3. Temps de collecte :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients
hospitalisés depuis 2008 et ont été mises a jour de maniere continue jusqu'a aujourd'hui, dans

le cadre d'une étude rétrospective avec un suivi prospectif de mai jusqu’qu’au septembre 2024.

4. Population cible :

L'étude a inclus 39 patients répartis en deux groupes. Le premier groupe était composé
d'enfants naifs de tout traitement antirétroviral (TAR). Le second groupe comprenait des enfants
recevant du Dolutégravir en deuxiéme ligne : parmi eux, 35 ont effectué ce changement pour
simplifier leur traitement a une prise quotidienne, tandis que 2 enfants ont changé en raison

d'une intolérance a leur traitement précédent.

Critére d’inclusion :

L’étude a inclus des enfants vivant avec le VIH, agés de plus de 4 semaines et pesant plus
de 3 kg. Toutefois, I'absence de formes galéniques adaptées au début de I'étude a limité

I’inclusion des enfants pesant moins de 25 kg.
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II. METHODES :

1. Base de données :

% Les dossiers médicaux des patients.
< Des observations médicales des patients, incluant tous ses antécédents, les premiers
traitements instaurés.

< L’historique des bilans biologiques sur le programme HOZIX.

2. Recueil de données :

Une fiche d’exploitation a été utilisée pour recueillir des données épidémiologiques.
Des données cliniques ont également été collectées, permettant de classer les patients selon les
quatre stades de I'OMS. En outre, des données thérapeutiques, incluant les traitements actuels et

antérieurs, ainsi que les raisons ayant motivé les changements de traitement.

3. Analyse et statistique :

Les données ont été analysées avec Excel 2021, a I'aide de représentations graphiques et

de calculs de caractéristiques numériques pour obtenir une synthése statistique.

4. Considérations éthiques :

L’étude a strictement respecté I'anonymat des patients et la confidentialité des données.

Aucune information permettant d’identifier les patients n’a été divulguée.
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5. Difficultés rencontrées :

Lors de la réalisation de notre étude, nous avons rencontré plusieurs difficultés, que nous

pouvons résumer comme suit :

Le manque de données dans certains dossiers.

Perte de suivi de certains patients, rendant leur inclusion impossible.

Situation familiale complexe (patients adoptés), empéchant le recueil de certaines
informations.

L’éloignement géographique a entravé les résultats de bilan chez certains patients.
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RESULTATS
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. Données épidémiologiques :

1. Titre actif :

Parmi tous les enfants suivis dans notre service, 39 % bénéficient d’une trithérapie
incluant dolutégravir (DTG) + lamivudine (3TC) + ténofovir (TDF), tandis que 61 % recoivent le
traitement standard (standard of care). Il est important de souligner que ces statistiques datent

du début de I’étude, en mai 2024.

m DTG+3TC+TDF

HSOC

Figure 1: treatment standards vs patient sous DTG.
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2.Age :

La moyenne d’age dans notre étude est de 13.2 ans, avec des extrémes allant de 7 ans a

19 ans.

mde7al2ans

mdel3a19ans

Figure 2: Répartition des patients selon les tranches d'age.

-10 -
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3. Sexe:

Dans notre étude, il existe une predominance feminine. Avec un sexe ratio

(homme/femme) de 0,77.

mF

EH

Figure 3: Répartition des patients selon le sexe.

-11 -
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4. Age au moment du diagnostic :

La moyenne d'age au moment du diagnostic est environ 4,92 ans.

<1 AN

B N W A U N W

Figure 4: Répartition des patients selon I'dge au moment du diagnostic.

-12 -
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Il. Données cliniques:

1. Voie d’accouchement :

Parmi les 39 patients inclus dans I'étude, 36 (soit 92 %) sont nés par voie basse, tandis

que 3 (soit 8 %) sont nés par césarienne.

B voie basse

m césarienne

Figure 5: Répartition des modes d'accouchement : voie basse vs césarienne.

-13 -
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2. Allaitement :

Parmi les 39 patients, 6 ont recu un allaitement artificiel, représentant 15,4 % de

I'échantillon, tandis que 33 patients, soit 84,6 %, ont recu un allaitement maternel.

H Allaitement maternel

® Allaitement artificiel

Figure 6: Répartition des types d'allaitement : maternel vs artificial.

-14 -
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3.Schéma de la maman :

Pour le schéma thérapeutique des meres, 28 (71,8 %) étaient sous trithérapie associant le
Dolutegravir, Lamivudine et le Ténofovir. Huit méres (20,5 %) sont décédées, et 3 enfants (7,7 %)

sont abandonnés et ne connaissent pas leurs parents.

B meéres sous trithérapie
|

® meéres décédées

= enfants abandonnés

Figure 7: schéma thérapeutique des meéres.

- 15 -
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4. Stades cliniques des patients selon I’OMS :

Une stadification initiale selon la classification de I'OMS a été réalisée chez les patients de

notre étude avant l'instauration du DTG, on distingue :

La majorité des patients, soit 33 enfants (84,6 %), étaient classés au stade 1 de la
classification de I'OMS.

¢ Une patiente, représentant 2,6 % des cas, était au stade 2.

¢ Trois patients (7,7 %) étaient au stade 3.

e Enfin, deux patientes (5,1 %) étaient au stade 4.

Homsl
¥ oms2

oms3
Homs4

Figure 8: répartition des patients selon les stades de I'OMS.

-16 -
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5. Données thérapeutiques :

Dans notre série, deux patients (5,12%) naifs du traitement antirétroviral (TARV) ont
débuté le DTG en premiére ligne de traitement. Tandis que 37 patients (94,8%) ont passé au DTG

en tant que traitement de deuxiéme ligne.

5.12%

B DTGen léreligne ®m DTG en 2éme ligne

Figure 9: patients naifs du traitement vs patients en 2 éme ligne du TARV

-17 -
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Dans le groupe des enfants ayant recu le DTG en 2 éme ligne :
e Deux patients (5,4 %) sont passés au DTG en raison d'une intolérance a I'éfavirenz
e 35 patients (94,6 %) ont effectué ce switch pour simplifier leur traitement, avec

une seule prise par jour.

m intolérance

B simplification

. B

Figure 10: Raisons du changement de traitement.

-18 -
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. L'efficacité :

1. Données cliniques :

L'évaluation initiale a révélé que trois patient (7,7 %) étaient au stade 3 de la classification
de I'OMS, tandis que deux patientes (5,1 %) étaient au stade 4, ce dernier correspond a un échec

clinique.

Apres l'initiation du traitement par DTG, la réponse clinique a montré une nette
amélioration. Aucun événement sévere de stade 3 ou de stade 4, aucun déces, n’a été observé,

soulignant I’'absence d’infections opportunistes graves.

La transition vers le DTG a favorisé une meilleure observance thérapeutique chez les
enfants et leurs familles, grace a la simplification du schéma de traitement. En effet, le DTG ne
nécessite qu'une prise unique par jour, contrairement aux traitements antérieurs qui exigeaient

plusieurs doses quotidiennes.

Cette simplification a permis de diminuer les échecs thérapeutiques associés a une

mauvaise observance.

-19-
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2. La réponse virologigque au Dolutegravir:

Parmi les 39 patients inclus dans I'étude, nous avons pu obtenir les données de charge

virale pour 35 patients:

2.1. Avant le traitement par DTG:

e Les enfants ayant une charge virale indétectable représentaient 26 enfants (soit
74 %).
e Un seul enfant avait une réponse virologique insuffisante (soit 3 %).

e Un échec virologique a été observé chez 8 enfants (soit 23 %).

M indetectable

® réponse virologique
inssufisante

m échec virologique

Figure 11: charge virale des enfants avant de commencer le traitement par le DTG.

-20 -
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2.2. Apreés le traitement par DTG:

Parmi les patients, 91 % (32 enfants) ont atteint une charge virale indétectable.

Un patient, représentant 3 % de I'échantillon, a présenté une réponse virologique
insuffisante avec une charge virale de 65 copies/mL (entre 50 et 400 copies/mL).
Enfin, deux patients (6%) sont en situation d’échec virologique avec une charge virale

supérieure a 400 copies/mL.

H charge virale indétectable.

H une réponse virologique
insuffisante

m échec virologique

Figure 12: Répartition des patients selon la réponse virologique : indétectable, réponse
insuffisante, et échec virologique.

-21 -
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2.3. L’évolution de la charge virale :

L'évolution de la charge virale montre une amélioration significative aprés I'introduction
du DTG. Le pourcentage d’enfants avec une charge virale indétectable est passé de 74 % a 91 %,
témoignant d'une suppression virale renforcée. Le taux de réponse virologique insuffisante est
resté stable a 3 % avant et apres le traitement. En outre, les échecs virologiques ont
considérablement diminué, passant de 23 % avant le traitement a seulement 6 % aprées

I’introduction du DTG.

INDETECTABLE REPONSE INSUFFISANTE ECHEC VIROLOGIQUE

® Avant (%) = Aprés(%)

Figure 13: Evolution de la Charge Virale avant et aprés le Traitement par Dolutégravir.

-22 -
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Cas Clinique:

Une patiente, initialement classée au stade 4 de I'OMS pour une cryptococcose neuro-
méningée, était sous traitement a base d’Efavirenz.
Cependant, elle a développé une intolérance sous forme de gastralgies, entrainant une

mauvaise observance et I'arrét du traitement.
Aprés la prise en charge de la cryptococcose, elle a été mise sous Dolutegravir (DTG).

Sa charge virale, aprés 24 semaines de traitement par DTG, est descendue a 76

copies/mL, puis a 65 copies/mL aprés 48 semaines, sans rechute cryptococcique.

Evolution de la Charge Virale aprés Switch sous DTG (Semaines)

106 |

105 B

104 B

103 B

Charge Virale (copies/mL)

102 B

0 10 20 30 40 50
Semaines

Figure 14: Evolution de la Charge Virale sous Traitement Antirétroviral (Semaines 0 a 48)
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IV. Effets secondaires et sécurité :

Parmi les 39 patients inclus initialement dans I'étude, nous avons pu obtenir les données

des effets secondaires pour 25 patients.

1. Les effets neuro-psychiatrigues:

Dans notre série quatres enfants (soit 16 %) ont développé des effets secondaires
neuropsychiatriques. Parmi eux, 1 patient présente des séquelles d'une encéphalopathie liée au

VIH :

e des troubles du sommeil (des épisodes d’insomnie) ont été rapporté par 1 patient (4 %).
e Des cauchemars ont été signalés par 1 patient (4 %).
e Des vertiges ont été observés chez 2 patients (8 %).

e Des céphalées ont été rapportées chez 2 patients (8 %).

céphalées

vertiges

cauchemars

insomnie

Figure 15: prévalence des effets secondaires neuopsychiatrigues.

- 24 -
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2. Les effets gastro-intestinaux:

Les effets secondaires gastro-intestinaux ont été observés chez 4 patients sur 25 (16 %) :
e Les nausées ont été rapportées par 2 patients (8 %),
e La diarrhée a été signalée par 1 patient (4 %),
e Le météorisme a été constaté chez 2 patients (8 %).
e Un patient a rapporté des gastralgies modérées (4%).

e Aucun patient n'a présenté de vomissements ni de gastroentérite.

gastralgie

diarrée

nausées

météorisme

Figure 16:Prévalence des effets secondaires gastro-intestinaux.

- 25—
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3. Les effets hépato-biliaires:

Dans notre série, deux enfants (soit 8%) ont présenté une élévation des transaminases
dépassant trois fois la valeur normale.

Aucun de ces cas n’a progressé vers une insuffisance hépatique, et les autres marqueurs
hépatiques, notamment la bilirubine et les enzymes de cholestase, sont restés dans les limites

normales.

4, Les effets dermatologiques:

Dans notre série, nous n'avons relevé aucun effet dermatologique, ni éruption cutanée, ni

autre manifestation cutanée notable.

5. Les effets généraux:

Dans notre série, deux enfants ont rapporté de I’asthénie, tandis que deux autres ont

signalé des épisodes d’anorexie.

6. Les effets respiratoires:

Parmi les 25 patients, 3 enfants (12 %) ont présenté des effets secondaires respiratoires :
e Latoux a été rapportée par 2 patients (8 %),

e Et des douleurs pharyngées ont été signalée par 1 patient (4 %).

7. Les effets hématologiques :

Une anémie microcytaire hypochrome a été observée chez trois enfants (soit 12%), tandis

gu'une anémie normocytaire normochrome a été rapportée chez deux patients (soit 8%).

- 26 -
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8. Les effets musculosquelettiques :

Dans notre série, aucun cas de myalgies ou d’arthralgies n’a été observé, et aucune

élévation des CPK n’a été constatée.

9. Les effets rénaux :

Nous avons également effectué un bilan rénal dans le but de dépister d’éventuelles
complications rénales. Ce bilan s'est révélé normal chez I’ensemble de nos enfants, sans aucune

anomalie détectée.

10. Les effets métaboliques :

Nous avons réalisé un bilan lipidique et glycémique afin de rechercher des complications
métaboliques, notamment des dyslipidémies et des hyperglycémies. Cependant, aucune

anomalie n'a été observée.

Nous avons utilisé les z-scores pour évaluer ces parametres par rapport a la population

générale.

10.1. La taille :

Dans notre série aucun de nos participants n’a présenté une prise importante de taille.
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Figure 17:Distribution des tailles des patients par rapport aux écarts types (DS)

10.2. Le poids :

Une prise de poids supérieure a 2 déviations standards a été constatée chez une patiente

ayant des antécédents de PTI, pour lequel elle a été mise sous corticothérapie prolongée.
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Figure 18:Distribution de poids des patients par rapport aux écarts types (DS).
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10.3. L’indice de masse corporelle (IMC) :

Deux enfants ont présenté un IMC supérieur a 2DS

12

10
10

f=Y

[

2 2
0
<205 moins2DS  moins1D5  moyefd¥C  plusips  plus2ps >+205

Figure 19:Distribution de I'IMC des patients par rapport aux écarts types (DS)

Parmi ces enfants, nous avons détaillé ci-dessous le changement du poids, de la taille et

de I'IMC chez deux patientes naives de TARV, qui ont commencé le DTG en premiere ligne :

Patient 1 :

En janvier 2023, une fille de 10 ans, naive du traitement, pesant 30 kg et mesurant 140
cm, a commencé le traitement par DTG.

A ce moment, son poids correspondait a un z-score de -1, indiquant une légére
insuffisance pondérale, et sa taille était également légérement inférieure a la moyenne avec un
z-score de 0.

En décembre 2023 :
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e Son poids est passé a 40 kg, avec un z-score de +1, ce qui montre une prise de
poids normale,

e Sataille est restée a 141 c¢cm, correspondant a un z-score de -2.

e Son IMC est ainsi passé d'un z-score de -1 a +1, reflétant une amélioration

pondérale significative.

Patiente 2 :

En avril 2023, une fille de 12 ans, naive du traitement antirétroviral (TARV), pesant 24 kg
et mesurant 131 cm, a commencé son traitement. A ce moment, son poids correspondait a un
z-score de -2, indiquant une insuffisance pondérale modérée, et sa taille a un z-score de -2,
suggérant un retard de croissance.

En septembre 2024, a I'age de 13 ans :

e Son poids est passé a 38 kg, avec un z-score de 0, ce qui montre une
normalisation de son poids.

e Sa taille a également augmenté a 144 cm, correspondant a un z-score de -1,
montrant une amélioration, bien que la croissance soit encore légérement
inférieure a la moyenne.

e Son IMC est passé d'un z-score de -1,5 a 0, ce qui correspond a la normale.
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Tableau l:tableau comparatif de poids, taille et IMC avant et apres le DTG.

Patient 1-avant Patientl - apres Patient2- avant Patient2- apreés
Poids (Kg) -1 +1 -2 0
Taille (cm) 0 -2 -2 -1
IMC -1 +1 -1.5 0
11. Au total:
Le tableau résume les principaux effets secondaires observés dans notre série.
Tableau Il : les principaux effets secondaires dans notre série.
Effets indésirables N (%) Nombre Fréguence

Neuropsychiatriques : 4(16%) Insomnie 1 4%
Cauchemars 1 4%

Vertiges 2 8%

Céphalées 2 8%

Gastro-intestinaux : 4(16%) Nausées 2 8%
Diarrhée 1 4%

Météorisme 2 8%

Gastralgies 1 4%

Respiratoires : 3(12%) Toux 2 8%
Rhinopharyngite 1 4%

Hépato-biliaires : 2 (8%) : Elévations des 2 8%

transaminases

Hématologiques :5 (20%) AHM 3 12%
ANN 2 8%

Généraux : Asthénie 2 8%
Anorexie 2 8%

Prise de poids : 2 (8%) IMC>2DS 2 8%

NB 1:

secondaire.

il est important de noter qu’un seul enfant peut présenter un ou plus d’un effet

NB 2 : Il est important de noter que ces effets ont été modérés et qu'aucun d'entre eux n'a

conduit a I'arrét du traitement.
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DISCUSSION
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I. Rappel du traitement du VIH :

1. Evolution du traitement antirétroviral :

Les quinze premiéres années de la pandémie du VIH (appelées « les années sombres »)
sont marquées par un paradoxe. D’un c6té, la recherche scientifique progressait rapidement : le
récepteur du virus était identifié, son génome séquencé, et les premiers tests de dépistage
développés. Mais dans les hopitaux, la situation restait dramatique. Les personnes infectées
étaient encore diagnostiquées a un stade avancé du sida, souffrant d’'une maladie mortelle sans
traitement efficace.

En 1986, recevoir un diagnostic de VIH signifiait avoir 85 % de chances de décéder dans

les cinq ans.[5]

1.1. La monothérapie :

Le premier médicament contre le VIH, la zidovudine (également connue sous le nom de
Retrovir®, azidothymidine ou AZT), a été développé des décennies avant le premier cas connu de
VIH. Initialement concu pour traiter la leucémie.

Les essais cliniques chez I'humain ont commencé en 1985 ; I'approbation par la Food and
Drug Administration (FDA) des Etats-Unis est survenue en 1987. L'AZT est devenu la premiére
thérapie antirétrovirale au monde, ciblant une enzyme clé dans la stratégie de prise de contrdle
cellulaire du VIH.[6]

L'AZT a été prescrit en monothérapie, mais le virus a rapidement développé une
résistance a cette classe thérapeutique. Le traitement n’a permis de contrbler la maladie que

pendant un an avant de perdre son efficacité.
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1.2. La bithérapie :

Au début des années 1990, les données d'une étude sur I'AZT en combinaison avec un
autre médicament INTI appelé didéoxycytidine (ddC), ou zalcitabine, ont montré que cette
bithérapie était plus efficace que I'AZT seul, suscitant des espoirs quant a l'utilisation de la
thérapie combinée pour traiter le VIH/sida.

Cependant, au fil du temps, les études ont montré que la thérapie a deux médicaments
n’apportait pas plus de bénéfices que I’AZT seul pour ralentir la progression de la maladie ou

réduire la mortalité.[7]

1.3. La trithérapie :

Les médecins ont commencé a prescrire des inhibiteurs de protéase avec deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (NRTI) en 1996. Cette combinaison a été appelée
thérapie antirétrovirale hautement active, ou HAART.[8]

Ces traitements ont prouvé qu'une double défense était plus efficace contre le VIH. La
premiére génération de HAART ciblait la protéase et la transcriptase inverse du virus, limitant

ainsi sa capacité a se répliquer.[9]

Des nouvelles générations d'antirétroviraux vont encore plus loin en combinant des
inhibiteurs de la transcriptase inverse avec d'autres médicaments, comme des inhibiteurs de

I'intégrase, qui empéchent le virus d'insérer son ADN dans les cellules humaines.

Ces nouveaux traitements ont également apporté des améliorations en termes de
sécurité, tolérance, commodité et efficacité. Alors que les premiers traitements exigeaient
parfois de prendre jusqu'a 36 comprimés par jour avec des horaires stricts et des restrictions
alimentaires, les régimes de premiére ligne actuels se limitent souvent a un comprimé par jour.
Ces approches diversifiées permettent aux prestataires de soins d'avoir a disposition différents

outils pour traiter l'infection a VIH chez leurs patients.[10]
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Figure 20: Chronologie du développement des antirétroviraux.
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2. Les différentes classes des antirétroviraux :

HIV medicines in seven drug classes stop (&) HIV at different stages in the HIV life cycle.

o Binding (also called Attachment): HIV binds
(attaches itself) to receptors on the surface of a CD4 cell.

& CCRS Antagonist
& Post-attachment inhibitors

e Fusion: The HIV envelope and the CD4 cell membrane
fuse (join together), which allows HIV to enter the CD4 cell.

& Fusien inhibitors

3 Reverse Transcription: Inside the CD4 cell, HIV releases and uses
reverse transcriptase (an HIV enzyme) to convert its genetic material—
HIV RNA=into HIV DNA. The conversion of HIV RNA to HIV DNA allows
HIV to enter the CD4 cell nucleus and combine with the cell's genetic
material—cell DNA,

B I i TR e inhibitors (NNRTIs)
& Nucleosid iptase inhibitors (NRTIs)

5 Replication: Once integrated into the CD4 cell DNA, HIV begins to
use the machinery of the CD4 cell to make long chains of HIV proteins.
4 The protein chains are the building blocks for more HIV.
Integration: Inside the
CD4 cell nucleus, HIV
releases integrase (an HIV
enzyme). HIV uses integrase
to insert (integrate) its viral
DNA into the DNA of the
CDA4 cell,

& Integrase inhlbitors

proteins and HIV RNA
move to the surface of the cell
and assemble into immature

(noninfectious) HIV.

7 Budding: Newly formed immature (noninfectious)
HIV pushes itself out of the host CD4 cell. The new HIV
releases protease (an HIV enzyme). Protease breaks up
the long pretein chains in the immature virus, creating the
mature (infectious) virus.

@ Protease inhibitors (Pls)

Figure 21: Principales classes thérapeutiques de TARV et leurs points d’action en fonction du

cycle de vie du VIH.
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Les grandes familles des antirétroviraux utilisés au Maroc sont réparties comme suit :
¢ Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : Lamivudine (3TC),
Zidovudine (AZT), Ténofovir (TDF), Abacavir (ABC), Emtricitabine (FTC).
¢ Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) : Névirapine
(NVP), Efavirenz (EFV)
e Les inhibiteurs de la protéase (IP) : Lopinavir/Ritonavir

e Les inhibiteurs de I'intégrase (l) : Dolutegravir (DTG).

Il. Dolutégravir :

1. Généralités :

Dolutégravir est un inhibiteur de I'intégrase de 2eme génération, autorisé et mis sur le
marché en 2016 par le ministre de santé[11], Il empéche la multiplication du virus en inhibant
I’enzyme intégrase qui permet l'intégration de I'ADN proviral a I'ADN cellulaire. Par rapport aux
premiers représentants de la classe (raltégravir et elvitégravir), le dolutégravir a I'avantage
d’avoir une barriere génétique plus élevée et conserve une activité sur certaines souches

résistantes aux autres INI.

Par ailleurs, le dolutégravir a l'avantage de ne pas nécessiter l'adjonction d'un
potentialisateur pharmacologique contrairement a I'elvitégravir et aux inhibiteurs de protéase. Il
représente a ce jour, une option préférentielle dans la stratégie de prise en charge de I'adulte et
I’enfant quel que soit le stade de [l'infection selon les recommandations nationales et

internationales.[12]
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Figure 22: structure chimique du dolutegravir

2. Mécanisme d’action :

Le dolutégravir (DTG) agit en bloquant I'étape de transfert de brin en empéchant

I'intégration de I'ADN proviral dans le génome de I'héte.

L'intégration est un processus en deux étapes médiées par l'intégrase du VIH-1.

Premieérement, I'enzyme intégrase se lie a I'ADN proviral et clive deux nucléotides pour
exposer des groupes hydroxyle réactifs en 3'.[13]

La deuxieme étape se déroule dans le noyau de la cellule héte, ou l'intégrase se lie a
I'ADN de la cellule hoéte et clive chaque brin d'ADN pour exposer des groupes phosphate en 5,
permettant ainsi la formation d'une liaison covalente entre I'ADN proviral et I'ADN nucléaire de la
cellule hote. C'est a ce stade, dans le noyau de la cellule hote, que le DTG se lie au magnésium

dans lI'enzyme intégrase pour interrompre I'étape finale du transfert de brin. [14]
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3. Pharmacocinétique :

Le DTG subit un métabolisme hépatique principalement par l'uridine diphosphate
glucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1) et partiellement via le CYP3A4, mais il n'induit pas ces
enzymes ; c'est également un substrat de la P-glycoprotéine, de I'UGT1A3 et de 'UGT1A9.

Le DTG est un inhibiteur puissant du transporteur rénal des cations organiques 2 (OCT2)
et un inhibiteur faible du CYP3A4. Des études cliniques ainsi que des études in vitro ont
démontré et confirmé que l'inhibition de I'OCT2 par le DTG entraine une réduction de la
clairance tubulaire.

Le DTG posséde une demi-vie longue, d'environ 14 heures, et atteint une concentration
sérique élevée avec une seule dose quotidienne de 50 mg sans nécessité de potentialisation
pharmacologique (pharmacologic boosting).

Le DTG est facilement absorbé, et il n'y a pas de différence significative dans les niveaux
de son concentration plasmatique lorsqu'il est pris par voie orale en état de jeline ou aprés un
repas. Aucun ajustement de dose n'est nécessaire pour une insuffisance hépatique légére a
modérée (score de Child-Pugh A-B) ou une insuffisance rénale légére a modérée (CICr 50-79

ml/min a 30-49 ml/min).[15]

4. Interactions médicamenteuses :

Les interactions médicamenteuses se produisent en raison des voies métaboliques
UGTTA1 et CYP3A4, ainsi que de l'inhibition par le DTG du transporteur rénal OCT2. Le DTG
n'induit pas et n'inhibe que faiblement le CYP3A4, ce qui limite les interactions indésirables avec
les médicaments affectant cette voie métabolique primaire. Par conséquent, aucune interaction
cliniquement significative du DTG avec des médicaments métabolisés par le CYP3A4 n'a été
rapportée, ce qui a été un inconvénient majeur pour d'autres antirétroviraux dans les classes des
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse et des inhibiteurs de protéase, ainsi

qgue pour l'inhibiteur d'intégrase EVG.
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4.1. DTG et les autres ARV :

Le DTG a été étudié en coadministration avec l'atazanavir (ATZ)/ritonavir (ATZ/r), le
darunavir (DRV)/ritonavir (DRV/r), le lopinavir/ritonavir (LPV/r), la rilpivirine et le ténofovir, et

aucun ajustement de dose n'est nécessaire.

Lorsque le DTG est coadministré avec l'inducteur puissant du CYP3A4, I'efavirenz (EFV), la
dose de DTG doit étre augmentée a 50 mg deux fois par jour en raison d'une diminution de 57 %
de I'exposition au DTG.

Le DGV et l'etravirine (ETV) ne doivent étre administrés ensemble qu'en présence d'un
inhibiteur de protéase potentialisé par le ritonavir, car I'ETV diminue significativement I'AUC du

DGV de 50 % en raison de l'induction du CYP3A4 par I'ETV.

4.2. DTG et traitement anti bacillaire :

La rifampicine, un autre inducteur puissant du CYP3A4, réduit I'AUC et la Cmax du DTG
lorsqu'elle est coadministrée ; dans cette situation, le DTG doit étre administré a une dose de 50
mg deux fois par jour.

Etant donné que la rifabutine entraine une induction moins puissante du CYP3A4, le DGV

peut étre coadministré avec la rifabutine a la dose standard de 50 mg une fois par jour.

4.3. DTG et corticostéroides :

L'utilisation concomitante de corticostéroides et d'ART est courante dans les maladies
liées au SIDA telles que le syndrome de reconstitution immunitaire inflammatoire, le lymphome
et la pneumonie a Pneumocystis jirovecii, ainsi que dans les maladies comorbides courantes
telles que l'asthme, la maladie pulmonaire obstructive chronique et les cancers non liés au SIDA.
La prednisone administrée en une courte rafale de 60 mg par jour pendant 5 jours suivie d'une

diminution progressive de 5 jours n'a pas affecté la PK du DTG, bien qu'il soit connu qu'elle
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diminue I'UGT1AT et le CYP3A4 ; il n'existe pas d'études d'interaction médicamenteuse a long

terme de la prednisone et du DGV.

4.4. DTG et certains métaux d’usage pharmaceutique :

Le DTG peut former des complexes avec certains métaux d'usage pharmaceutique
courant, tels que les antiacides contenant du magnésium et de l'aluminium, les suppléments de
calcium et de fer, et les multivitamines, sa coadministration entraine une diminution de I'AUC et
du pic de Cmax du DTG. Par conséquent, le DGV doit étre pris 2 heures avant ou 6 heures aprés

I'administration de I'un des produits susmentionnés sans aucun ajustement de dose.

4.5. Autres interactions :

La coadministration de DTG et les inhibiteurs de la pompe a protons entraine également
une diminution des niveaux de sa concentration plasmatique et doit étre gérée comme décrit
pour les produits contenant des métaux.

Lors de la prise concomitante de carbamazépine, oxcarbazépine, phénytoine ou
phénobarbital, la posologie recommandée de dolutégravir chez I’adulte est de 50 mg deux fois
par jour. Chez les patients pédiatriques, la dose quotidienne, ajustée en fonction du poids de
I'enfant, doit également étre administrée en deux prises. Dans la mesure du possible, des
alternatives a ces anticonvulsivants doivent étre envisagées chez les patients présentant une

résistance aux inhibiteurs d'intégrase (INI). [12]

5. Résistance au DTG :

La dissociation du DTG du complexe intégrase-ADN se produit lentement, avec une
demie vie de dissociation de 71 heures, contre 8,8 et 2,7 heures pour raltegravir (RGV) et

elvitegravir (EVG), deux inhibiteurs de I'intégrase de la premiere génération.
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Le DTG présente une barriere plus élevée a la résistance par rapport au RGV et a I'EVG.
Cela peut étre di a son taux de dissociation considérablement plus lent, de 5 a 40 fois, du
complexe intégrase-ADN dans les virus contenant les mutations N155, Q148 ou Y143.[16]

Le DTG peut réajuster sa position et sa conformation au site actif et se lier plus
fermement a I'ADN proviral au site des mutations ponctuelles connues du RGV [14].

Il existe une mutation unique, R263K, qui peut apparaitre suite a lI'exposition au DTG,
mais cette substitution entraine une résistance de faible niveau ; la combinaison des mutations
R263K et H51Y entraine une augmentation de la résistance de 16,5 fois, mais comme elle
diminue également l'activité de l'intégrase et I'aptitude virale, cette combinaison n'a jusqu'a
présent pas conduit a la sélection clonale d'un variant résistant [18].

Turkova et al, ont présenté un rapport sur la résistance dans I'lAS 2021 (international
AIDS Society), dans le cadre de I’étude ODYSSEY. Le rapport décrit les résultats sur I'échec
virologique et la résistance génotypique chez les enfants et adolescents sous traitement a base

de dolutégravir (DTG) par rapport au traitement standard (SOC).

Résultats principaux :

Résultats virologique et résistance :
0 Aucun cas de résistance post-échec n'a été observé chez les enfants ayant débuté un
traitement de premiére ligne avec DTG, contrairement a ceux sous SOC.
o Sur les enfants sous DTG en seconde ligne, il n'y avait aucune nouvelle résistance aux
INNTI, mais quatre enfants ont développé une résistance aux inhibiteurs d'intégrase

(INI), dont trois sous zidovudine.

Réémergence de la suppression virale sans modification de traitement :
0 Plusieurs enfants ayant présenté un échec thérapeutique ont retrouvé une charge
virale indétectable sans changement de traitement. Les taux de suppression virale
étaient légerement plus élevés chez les enfants sous DTG comparés a ceux sous

traitement standard (SOC).
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Recommandations :
o Les résultats soutiennent l'utilisation de régimes a base de DTG pour les enfants
commencant une premiéere ou une seconde ligne de traitement. Cependant, un soutien
continu a l'adhésion est nécessaire, en particulier pour ceux sous traitement de

seconde ligne.[17]

Malgré tout cela, selon des nouveaux rapports de I’OMS la résistance du DTG est en progression.

Dans quatre enquétes les niveaux de résistance au DTG allaient de 3,9% a 8,6 %, et
atteignaient 19,6 % chez les personnes ayant déja recu un traitement et qui sont passées a un
traitement antirétroviral contenant du DTG alors qu’elles avaient une charge virale VIH élevée. A

ce jour, seuls quelques pays ont communiqué des données d’enquéte a I’'OMS.[18]

De nombreuses études ont été menées afin d'identifier les facteurs de risque de

résistance au DTG.

Parmi ces facteurs, I'exposition antérieure aux inhibiteurs de l'intégrase de premiére
génération, tels que le raltégravir et l'elvitégravir, a été identifiée comme un élément clé
augmentant le risque de développement d'une résistance au DTG. En particulier, les patients
ayant présenté des échecs thérapeutiques associés a des mutations de résistance présentent un

risque accru de résistance croisée au DTG.[19]

Il n'existe aucune preuve directe que I'exposition au DTG in utero ou par l'allaitement
augmente le risque de résistance au DTG chez l'enfant. Les préoccupations a ce sujet sont
principalement basées sur le passage transplacentaire important du DTG et, dans une moindre

mesure, via le lait maternel.[20]

Toutefois, certaines études soulignent un potentiel bénéfice prophylactique de
I'exposition au DTG, qui pourrait offrir une protection contre la transmission verticale du

VIH.[21]
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Dans notre série, nous n'avons pas observé d'exposition au DTG in utero ou par
I'allaitement. Cependant, certains enfants ont été allaités avant que leurs meres ne soient
conscientes de leur séropositivité et ne recevaient aucun traitement antirétroviral a ce moment-
la. Ce probleme est particulierement courant dans les pays a faible revenu, comme ceux
d'Afrique subsaharienne, ou l'allaitement maternel ne peut étre contre-indiqué en raison des
risques élevés de malnutrition infantile, notamment kwashiorkor. Dans ces contextes,
I'allaitement reste crucial pour la survie des enfants malgré les défis posés par la transmission

du VIH.

Ill. Efficacité :

Depuis 2019, I’'OMS recommande I'utilisation en premier choix le DTG comme traitement

de premiere et de deuxiéme intentions pour tous les groupes de population.

Il est plus efficace, plus facile a prendre et a moins d’effets secondaires que les autres
médicaments actuellement utilisés. Le DTG présente également une barriére génétique élevée au
développement de la pharmacorésistance, favorisant ainsi sa durabilité et son efficacité a long

terme.

Depuis que ces enquétes ont été menées, de nombreux autres pays ont entamé la
transition vers des régimes thérapeutiques contenant du DTG, offrant aux populations une

meilleure option de traitement et renforcant la lutte contre la résistance aux médicaments.[22]

Le rapport de I'OMS souligne également la nécessité d’une mesure systématique de la

charge virale et d’un suivi étroit des EVVIH.
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1. Laréponse virologique :

L’algorithme de suivi du traitement du VIH de 'OMS a été mis a jour en 2021 pour aider
les personnes vivant avec le VIH a atteindre la suppression virale, dans le but ultime de maintenir

une charge virale indétectable[23].

Il existe trois catégories clés de suppression de la charge virale : non supprimée,
supprimée et indétectable. La charge virale des personnes vivant avec le VIH peut fluctuer entre
ces catégories en fonction de leur accés a un traitement antirétroviral et de leur observance a

celui-ci. La figure ci-dessous illustre et décrit plus en détails ces catégories.[24]

€D indétectable (non détecté”):
Noricupprme Sunprimé idetectable transmlsm‘on-aux parten:aure§ s:exuels ; risque minimal
détectable de transmission de la mére a I'enfant.

Supprimé (détecté mais < 1000 copies/ml): certains
virus se répliquent et sont présents ; cela pourrait étre
di a des doses manquées, a une instauration récente du
traitement ou a une pharmacorésistance. Risque presque
nul ou négligeable de transmission aux partenaires
sexuels.

o Non supprimé (> 1000 copies/ml) :
réplication virale importante et présence de virus ;
cela pourrait étre di a des doses manquées, a une
instauration récente du traitement récent ou a une
pharmacorésistance. Risque important de tomber malade
ou de transmettre le virus aux partenaires sexuels ou par
transmission verticale aux enfants.

Le but ultime pour toutes les personnes vivant avec le VIH est d'atteindre et de maintenir
des charges virales indétectables. Le respect des prescriptions pour la prise du traitement
antirétroviral aidera a atteindre cet objectif, a prévenir la transmission a leurs partenaires
sexuels ou la transmission verticale a leurs enfants et a améliorer leur propre bien-étre clinique.

* Not detected by the test or sample type used.

Figure 23: MISE A JOUR DE L’OMS DE L’ALGORITHME DE SUIVI DU TRAITEMENT ET DE SES TROIS
CATEGORIES DE NIVEAUX DE CHARGE VIRALE.
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Dans I’étude ODYSSEY, les criteres d’évaluation des résultats (outcome) de I'efficacité

sont les suivants :
Echec clinique ou virologique, défini par ’lavénement de 'un des événements suivants :

e Réponse virologique insuffisante (baisse de moins de 1 log10 de la charge virale a la
semaine 24 ou charge virale =50 copies/mL a la semaine 24 chez les participants
avec une charge virale <500 copies/mL au départ), nécessitant un passage a une
thérapie antirétrovirale de deuxieme ou troisieme ligne.

e Echec virologique (charge virale =400 copies/mL a la semaine 36 ou plus tard,
confirmée lors de la visite suivante).

e Nouvel événement ou récidive d'un événement définissant le SIDA (classification OMS
4) ou d'un événement grave de stade3 de I'OMS.

e Déceés toutes causes confondues.[4]

Dans l'essai ODYSSEY, les échecs thérapeutiques concernaient 47 participants dans le
groupe dolutégravir, soit une probabilité estimée de 14 % (0.14). Parmi ces échecs, 40 étaient
liés a un échec virologique et 7 a un événement grave ou un déces.

A 96 semaines, dans le groupe dolutégravir :

e 85,4 % des participants avaient une charge virale de moins de 400 copies/mL.

e 77,1 % des participants avaient une charge virale de moins de 50 copies/mL. [25]

Dans I'étude IMPAACT P1309, menée par Ruel et al, et dont le pourcentage des patients

qui avaient une charge virale moins de 400 copies/mL est similaire a I’étude ODYSSEY :

e Les réponses virologiques observées chez les participants a la semaine 24 : sur 70
participants, 60 (85,7 %) ont atteint une charge virale de moins de 400 copies/mL, et
36 (51,4 %) ont atteint moins de 50 copies/mL.

e A la semaine 48, 62 (91,2 %) parmi les 68 participants ont atteint une charge virale

de moins de 400 copies/mL, tandis que 46 (67,6 %) ont atteint moins de 50
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copies/mL. Cela montre une amélioration continue de la suppression virale au cours

de I'étude.[26]

Dans une étude menée par Soumah et al :

e La suppression virologique (charge virale < 50 copies/mL) était observée chez 77,9 %

des patients (127 sur 163).[27]

Ce qui concorde avec les résultats d’une étude menée par Frange et al :

e 77,8 % des patients qui ont commencé le traitement avec une charge virale
détectable ont atteint une suppression virologique. Les taux de succes virologique
étaient légerement plus élevés chez les individus naifs d'ART (77,8 %) que chez ceux

avec des échecs virologiques (58,3 %) au début de I'étude.[28]

Dans notre série, nous avons observé une charge virale indétectable ou moins de
50cp/ml chez 91,4 % des patients, une réponse virologique insuffisante chez 2,9 %, et un échec
virologique chez 5,7 %. Ces résultats sont comparables aux autres études, bien que les taux

d’échec virologique et de suppression virale varient [égerement.

Tableau Il : comparatif de la réponse virologique entre les différentes études.

L’étude % de CV moins de 50 cp/ml
ODYSSEY[25] 77,1%
IMPAACT P1309 [26] 67,6%
Soumah et al [27] 77,9%
Frange et al [28] 77,8%
Notre série 91,4%

- 47 -




La transition vers le Dolutégravir chez les enfants vivant avec le VIH : efficacité et sécurité

2. La réponse immunitaire :

Les taux de CD4 doivent étre interprétés en fonction de I'dge. Les valeurs des
lymphocytes totaux et donc aussi des lymphocytes CD4 sont beaucoup plus éleveé s chez le
jeune enfant que chez I'adulte et celles-ci diminuent « normalement » régulier ement au cours
des premiéres années de vie pour atteindre les valeurs dites “adultes” vers I’age de 5 ans. C’est
pourqguoi il est préférable de se fier au “%” de CD4 par rapport aux lymphocytes totaux, qui reste
stable avec I'dge et qui est plus informatif chez le jeune enfant. On se fondera sur la ‘“valeur

absolue” aprés 5 ans comme chez I’adulte.

En revanche, une baisse réguliére de la valeur absolue des CD4 avant I’age de 5 ans tout
en conservant un “%” stable, correspond a une évolution normale (baisse physiologique).

Pratiqguement les CD4 sont détereminés dans le bilan initial et une fois la charge virale est
indétectable et les CD4 sont restaurés, le suivi est basé uniquement sur la quantification de la
charge virale.[29]

L’intérprétation du taux des CD4 chez ’EVVIH selon les différentes catégories d’age :

Pourcentage de CD4 par mm? Iescce C? “
nitaire par mm

< 11 mois 12 - 35 mois | 36 - 59 mois >5 ans
Abscent >35% > 30% >25% >500
Moyen 30 - 35% 25 - 30% 20 - 25% 350 - 499
Important 25-30% 20-25% | °° 272?‘)’)(350' 200- 349
Severe <25% (< 1500) | <20% (750) | <15%(350) | <200o0u 15%

Figure 24: Spécificités pédiatrigues des CD4 (OMS 2006).
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L'étude ODYSSEY a évalué I'efficacité du dolutégravir sur la restauration du taux de CD4
chez les enfants et adolescents vivant avec le VIH. Voici les principales conclusions :

o A 96 semaines, la différence moyenne ajustée d'augmentation du nombre de cellules CD4
par rapport a la ligne de base était de 27 cellules/mm3 en faveur du groupe dolutégravir
par rapport au groupe de traitement standard.

e Les résultats étaient similaires pour le pourcentage de CD4, montrant une légére
amélioration avec le dolutégravir comparé aux traitement standard.

e La réponse en termes de taux de CD4 n'a pas varié de maniére significative entre les
cohortes ODYSSEY A (premiere ligne de traitement) et ODYSSEY B (seconde ligne de
traitement).

Ces résultats suggérent une meilleure récupération immunitaire chez les enfants sous

dolutégravir par rapport aux autres traitements disponibles.[25]

Dans I'étude IMPAACT P1093, le taux de cellules CD4 a montré une augmentation
significative au cours des 48 semaines de traitement par dolutégravir. Voici les statistiques clés :
e Augmentation médiane des cellules CD4 : 243 cellules/mm3 (augmentation médiane de
8,9 %).
e Les Catégories selon le nombre de CD4:
0 Moins de 50 cellules/mm3 : 1 % des participants.
o0 Entre 50 et 200 cellules/mm3 : 3 % des participants.
0 Plus de 500 cellules/mm?3 : 89 % des participants.
Ces résultats indiquent une récupération immunologique notable avec le dolutégravir

chez les enfants vivant avec le VIH.[26]

Dans notre série ces données n’étaient pas disponibles.
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IV. Les effets secondaires et sécurité :

Le Dolutegravir, bien que reconnu pour son efficacité, peut engendrer certains effets
indésirables. La Haute Autorité de Santé (HAS) rapporte, sur la base des études ODYSSEY et
IMPAACT P1093, que Les arréts de traitement liés aux effets indésirables restent faibles avec une

incidence de 2 a 3 %.

Chez les adolescents agés de 12 a 18 ans, les effets secondaires les plus courants
incluent les nausées, la diarrhée, les céphalées, la rhinopharyngite et I'insomnie. Cependant les
événements graves sont encore plus rares (<1 %), comprenant des cas isolés de réactions

d’hypersensibilité, d’hépatotoxicité et les tentatives de suicide.

Chez les enfants de 6 a 12 ans, le profil de tolérance est similaire a celui observé chez

I’adulte, bien que les données disponibles soient limitées.

Pour les enfants de 4 semaines a moins de 6 ans, les résultats de I’étude P1093 indiquent
que les effets secondaires les plus fréquents sont la toux, la rhinorrhée, la diarrhée, la

congestion nasale et les vomissements.

Les données combinées des études P1093 et ODYSSEY, montrent que le profil de

tolérance chez les jeunes est comparable a celui observé chez les adultes.[12]

1. Effets indésirables du systéme immunitaire :

1.1. Réaction d’hypersensibilité :

Les réactions d’hypersensibilités aux médicaments surviennent a un taux plus élevé chez
les patients positifs au VIH que dans la population générale, causant une morbidité significative.
Ces réactions d'hypersensibilité aux médicaments sont 100 fois plus fréquentes chez les

patients atteints du VIH. La physiopathologie des réactions d'hypersensibilité aux médicaments
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chez les patients atteints du VIH est multifactorielle et est liée a plusieurs facteurs : altérations
du métabolisme des médicaments, dérégulation du systeme immunitaire (hyperactivation
immunitaire, profil des cytokines des patients), stress oxydatif, prédisposition génétique,

Facteurs viraux.

Des réactions d'hypersensibilité au dolutégravir ont également été rapportées. Elles se
manifestaient par des éruptions cutanées, des symptomes généraux, et parfois des
dysfonctionnements d'organes, y compris des lésions hépatiques dans moins de 1 % des cas
observés lors des essais cliniques.[12]

Dans notre série aucun patient n’a présenté une hypersensibilité.

1.2. Syndrome de reconstitution immunitaire (IRIS) :

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévere au
moment de [l'instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction
inflammatoire a des infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire.
Des maladies auto- immunes (telles que la maladie de Basedow et I’hépatite auto-immune) ont
également été rapportées ; toutefois, le délai de survenue rapporté est plus variable et les

manifestations cliniques peuvent survenir plusieurs mois apres l’initiation du traitement.[30]

IRIS reste un effet secondaire peu fréquent selon la HAS. Dans une étude menée par
Turkova et al :
e 10 sur 350(2,86 %) participants ont développé le syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire (IRIS) Dans le groupe dolutégravir,
e Sur un total de 12 participants ayant développé un IRIS associé a la tuberculose, 11
ont été traités avec succés. Un participant du groupe dolutégravir, souffrant de

malnutrition aigué sévere probablement liée a la tuberculose, est décédé.[25]
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Dans I'étude menée parvan Lunzen et al : un enfant a présenté un syndrome de
reconstitution immunitaire inflammatoire (SRIS) sur 42, lié a la tuberculose. Cela correspond a un
taux de 2,38 % (1/42). Cet événement s'est résolu au cours de I'étude, sans complications

majeures.[31]

Dans notre série, aucun patient n’a présenté le SRIS.

Tableau IV:Comparaison de la fréguence de I'IRIS entre différentes études.

L’étude Nombre IRIS en %
Turkova et al 10 sur 350 2,86%
Van lunzen et al 1 sur 42 2,38%
Notre série _ -

2. Les effets neuropsychiatriques :

La barriere hémato-encéphalique (BHE) offre une protection essentielle contre I'invasion
des agents pathogénes, y compris les médicaments.

La glycoprotéine P (PGP) est un transporteur transmembranaire, qui se trouve dans des
organes importants comme le cerveau, le placenta, le foie, I'intestin et les reins, ou elle
intervient dans la distribution et I’élimination des médicaments dans I’organisme. La PGP est
également présente dans les cellules endothéliales des capillaires, ou elle forme des barriéres
protectrices, comme celles entre le sang et le cerveau (BHE).

Des études montrent que lorsque le DTG entre dans les cellules endothéliales, il est
rapidement renvoyé dans le sang par la PGP. Cependant, l'infection par le VIH perturbe la
barriere hémato-encéphalique, ce qui altere le fonctionnement de la PGP et permet a des
médicaments, y compris le DTG, de pénétrer plus facilement dans le cerveau. Cela peut entrainer
une augmentation des effets indésirables, tels que I'insomnie, céphalées, cauchemars et

dépression.
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Dans I’étude ODYSSEY menée par Turkova et al., sur un total de 350 enfants traités par
DTG, 15 (soit 4,29 %) ont développé un ou plusieurs effets secondaires neuropsychiatriques. Les
effets observés incluaient principalement la dépression, les idées suicidaires, I'insomnie, ainsi

que des céphalées.[32]

Brooks et al. Ont rapporté qu'a la semaine 24 de I'étude IMPAACT, un enfant sur 50 (soit
2 %) a présenté des cauchemars 4 jours apres le début du traitement par DTG, avec une

résolution 4 semaines plus tard.[33]

Dans I'étude IMPAACT P1093 menée par Viani et al, les effets secondaires neurologiques
rapportés a 48 semaines incluaient des céphalées chez 6 patients sur 23 (soit 26 %) et des

vertiges chez 4 patients (17 %).[34]

Dans une étude menée par Capetti et al., 3 patients sur 4 n'avaient plus d'insomnie apres
avoir remplacé la prise du traitement le soir par une prise le matin.[35]

Dans notre série, les effets neuropsychiatriques concernaient 5 enfants (soit 20 %), les
céphalées et les vertiges étant les plus fréquents, avec un taux de 8 % chacun.

Par ailleurs, les crises convulsives observées chez une patiente (4 %) sont probablement
séquellaires de sa méningite cryptococcique, ce qui pourrait expliquer ces événements
neurologiques sans les attribuer directement au DTG.

De plus, un enfant qui a présenté deux effets secondaires, a savoir l'insomnie et les
vertiges, présente également des séquelles d'encéphalopathie liée au VIH.

En effet, 'atteinte de la barriere hémato-encéphalique (BHE) par le VIH, perturbant la
fonction de la glycoprotéine P, pourrait favoriser l'accumulation de DTG dans le cerveau,

entrainant ces effets secondaires neuropsychiatriques.
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Tableau V: comparaison des ES neuropsychiatriques entre différente étude.

L’étude Taux

Turkova et al (ODESSEY) [32] 4,29%
Brooks et al IMPAACT) [33] 2%
Viani et al IMPAACT) [34] 20%
Notre série 16%

Les résultats de notre série et de I’étude de Viani et al. montrent des similitudes, avec un
taux d’effets secondaires neuropsychiatriques de 16 % dans notre série et de 20 % chez Viani et
al. Les deux études présentent également des échantillons de taille comparable, avec 25 patients
dans notre série et 23 chez Viani et al.

. En revanche, les études de Turkova et al. (3,43 %) et de Brooks et al. (2 %) rapportent

des taux significativement plus bas.

3. Effets gastro—intestinaux :

Les divers effets indésirables digestifs liés au DTG sont les nausées, diarrhées, douleurs
abdominals, météorisme et vomissements. Leur survenue suit généralement les premiers jours
ou premiéres semaines suivant I’introduction du traitement. Leur évolution et dans la plupart des
cas bénigne, et n’évolue que rarement vers des situations extrémes nécessitant l'arrét du

traitement.

Dans I'étude IMPAACT P1093 menée par Viani et al. les effets secondaires gastro-
intestinaux rapportés a 48 semaines étaient les suivants : 8 patients sur 23 (soit 35 %) ont
présenté de la diarrhée, 5 patients (21 %) ont rapporté des douleurs abdominales, et 3 patients

(13 %) ont souffert de nausées.[36]

Dans une étude menée par Hurbans et Naidoo dans I’Afrique du sud, 80 patients sur 460

ont présenté des effets secondaires digestifs (17%).[37]
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Dans une étude menée par Abo et al, 1 patient sur 29 soit (3,4%) a présenté des douleurs
abdominales et les nausées résolues sans arrét du traitement.[38]

Dans notre série, les effets secondaires gastro-intestinaux ont été observés chez 4
patients (soit 16 %) : les nausées et le météorisme étaient les plus fréquents, avec un

pourcentage de 8 % chacun.

Tableau VI: tableau comparatif du pourcentage des ES gastro-intestinaux des différentes études.

L’étude Taux

Viani et al (IMPAACT) [36] 34%
Hurbans et Naidoo (I’Afrique du sud) [37] 17%
Abo et al [38] 3,4%

Notre série 16%

Tableau VII: Comparaison des effets secondaires gastro-intestinaux rapportés dans
différentes études.
L’étude ES Taux
Nausées 13%

Vomissements -

Viani et al [36] Diarrhée 35%
Douleurs abdominale 21 %

Météorisme -
Nausées 3,4%

Vomissements -

Abo et al [38] Diarrhée -
Douleurs abdominale 3,4%

Météorisme -
Nausées 8%

Vomissements -

Notre série Diarrhée 4%
Douleurs abdominale 4%
Météorisme 8%

Les effets secondaires gastro-intestinaux varient selon les études, et les résultats de
notre série se situent dans une fourchette similaire a celle rapportée par Hurbans et Naidoo (16

% contre 17 %), ce qui peut refléter une certaine cohérence entre les populations étudiées.
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Toutefois, certaines études, telles que celles de Viani et al. Et Abo et al., présentent des
prévalences plus ou moins élevées. Ces différences peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs,
notamment la taille des échantillons, ’dge des enfants (dans notre série, la majorité des
participants sont des enfants plus agés) et la durée du suivi.

Il convient également de noter que les effets gastro-intestinaux sont souvent précoces,
survenant quelques jours apres le début du traitement, alors que dans notre série, les

participants avaient commencé leur traitement bien avant I'évaluation des effets secondaires.

4, Les effets rénaux :

La créatinine augmente généralement au cours des deux premiéres semaines suivant le
début du traitement par le DTG, puis revient a des niveaux basaux d'ici 48 semaines. Cette
augmentation de la créatinine est attribuée a l'inhibition puissante par le DTG du transporteur
cationique organique humain (OCT2), qui empéche la sécrétion de créatinine par les tubules

rénaux proximaux sans affecter la filtration glomérulaire.

Brooks et al, ont rapporté qu'a la semaine 24 de I'étude IMPAACT, 10 enfants sur 50 (soit
20%) présentaient une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) et quatre (7%) une

augmentation de la créatinine sérique. Ces effets se sont résolus au cours du suivie. [33]

Dans notre série le bilan rénal était normal chez tous les patients.
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5. Effets du Dolutégravir sur le volume corpusculaire moyen, vitamine B12 et

folate :

Dans une sous-étude de |'essai ODYSSEY, Barlow-Mosha et al. Ont évalué I'effet du DTG
sur le volume corpusculaire moyen (VCM), la vitamine B12 et le folate chez 226 enfants recrutés
en Ouganda. Cette étude a été motivée par les résultats préoccupants d'une vaste étude de
surveillance menée au Botswana, qui a mis en lumiere un potentiel effet du DTG sur les
anomalies du tube neural.[39]

L'un des mécanismes par lesquels les médicaments peuvent contribuer aux anomalies du
tube neural et a d'autres défauts tératogénes est l'interférence avec le transport du folate ou son

métabolisme. [40]

La vitamine B12 est une composante essentielle du métabolisme a un carbone de I'acide
folique, responsable de la synthése des composants puriques et pyrimidiques de I'ADN et de la
donation de groupes méthyl a diverses méthyltransférases. Ces processus sont cruciaux pour le
développement embryonnaire et feetal. Une carence en folates et/ou en vitamine B12 peut
entrainer une perturbation de la synthése de I'ADN, ce qui bloque la division des globules
rouges, favorisant ainsi I'augmentation de leur volume cellulaire. Un MCV élevé peut donc étre

un indicateur d'une carence en folates ou en vitamine B12.[41]

Les principaux points de discussion de cette sous-étude sont les suivants :

Augmentation du folate :
o Les enfants sous traitement a base de dolutégravir ont montré des niveaux de folate
plasmatiques et RBC plus élevés par rapport au groupe sous traitement standard
(SOC). Cette augmentation pourrait étre due a une interaction avec les transporteurs
de folate ou a une augmentation de I'absorption intestinale. Le mécanisme exact reste

cependant incertain.
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Impact sur la vitamine B12 et le volume corpusculaire moyen :

o Aucun effet significatif du dolutégravir n'a été observé sur les niveaux de vitamine B12
ou sur le MCV au cours du suivi. Des différences dans les niveaux de MCV ont été
observées en fonction de l'utilisation du zidovudine, indépendamment du traitement
par dolutégravir.

Impact sur le profil hématologique :

o Les niveaux accrus de folate semblent indiquer un meilleur profil hématologique chez
les enfants sous dolutégravir, avec un nombre inférieur d'enfants présentant des
niveaux de folate en dessous de la normale. Ce constat est également soutenu par une

légere augmentation des niveaux d'hémoglobine dans le groupe dolutégravir.

Aucune carence en folate ou B12 :
o Les résultats ont été rassurants quant au fait que le dolutégravir n'était pas associé a

une carence en folate ou en vitamine B12 chez les enfants et adolescents.

Recherches futures nécessaires :
o Bien que l'étude ait démontré des niveaux plus élevés de folate, les implications
cliniques de cette augmentation ne sont pas encore claires. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour comprendre pleinement ces effets et leur

impact sur la santé a long terme des enfants vivant avec le VIH.[42]

Dans notre série, 3 enfants (12 %) ont présenté une anémie microcytaire hypochrome, tandis que
2 patients (8 %) ont présenté une anémie normocytaire normochrome. Il est important de noter
que des investigations supplémentaires pour déterminer l'origine de l'anémie normocytaire

normochrome n'ont pas été réalisées.

L'anémie est fréquente chez les patients infectés par le VIH, touchant jusqu'a 60-80 % des
personnes en phase avancée de la maladie, en raison du VIH lui-méme, des infections

opportunistes, des malignités, et des médicaments antirétroviraux (ART). Les inhibiteurs
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nucléosidiques de la transcriptase inverse (tels que la zidovudine et la lamivudine) et les
inhibiteurs de la protéase (comme l'indinavir) sont des causes bien établies d'anémie.

Le DTG a des effets indésirables multiples, mais jusqu'a présent, I'anémie n'a pas été
décrite comme un effet indésirable des inhibiteurs de I'intégrase.

Une revue récente de la littérature a rapporté 24 cas de syndromes myélodysplasiques
(SMD) secondaires au VIH et/ou aux ART, mais le DTG n'a jamais été directement impliqué dans

I'apparition de cytopénie ou de SMD.[43]

6. Effets hépatobiliaires :

Le mécanisme par lequel le dolutégravir pourrait causer des lésions hépatiques n'est pas
encore bien compris. Le dolutégravir est métabolisé par le foie, principalement via la
glucuronidation, avant d'étre éliminé dans les selles et les urines. Il a peu ou pas d'impact sur les

enzymes du cytochrome P450, responsables du métabolisme de nombreux médicaments.

Des patients co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou C ont été autorisés a participer
aux études de phase lll, sous réserve que les valeurs a l'inclusion des tests de la fonction
hépatique aient été inférieures ou égales a 5 fois la limite supérieure de la normale.
Globalement, le profil de sécurité chez les patients co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou
C était similaire a celui observé chez les patients non co-infectés par le virus de I’hépatite B ou
C, bien que les taux d’anomalies des ASAT et ALAT aient été plus élevés dans le sous—groupe de
patients co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou C au sein de tous les groupes de

traitement.

Des élévations des tests de la fonction hépatique compatibles avec un syndrome de
restauration immunitaire ont été observées chez certains sujets co-infectés par le virus de
I’hépatite B et/ou C au début du traitement par dolutégravir, en particulier chez ceux dont le

traitement contre I’hépatite B avait été arrété.[44]
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Les effets secondaires hépatiques associés au DTG : élévations transitoires des
transaminases, moins fréquemment élévations de bilirubines. Rarement les hépatites et

I'insuffisance hépatique.

6.1. Elévation des transaminases :

Augmentation de I’ASAT (5 fois la valeur normale), possiblement attribuées au DTG. Ces
observations sont principalement expliquées par l'inclusion de participants co-infectés par
I'népatite B et/ou I'hépatite C, qui souffrent du syndrome de reconstruction immunitaire (IRIS)

attribué a la puissance du DTG.

Dans I'étude menée par Abo et al, 1 patients sur 29 soit (3,4%) présentait une élévation

transitoire des transaminases, n’a pas conduit a I’arrét du traitement.[38]

Brooks et al. ont rapporté qu'a la semaine 24 de I'étude IMPAACT, Deux participants sur

50 (soit 4%) ont présenté une augmentation de I'alanine aminotransférase.[33]

Dans notre série, deux patients ont présenté une élévation des transaminases a 3 fois la

valeur normale soit 8%, 4 semaines apres le début du traitement.

Tableau VIII: tableau comparatif des ES hépatigues.

L’étude Taux
Abo et al [38] 3,4%
Brooks et al [33] 4%
Notre série 8%

Nos résultats sont cohérents avec ceux rapportés dans les études de Abo et al. et Brooks
et al. Suggérant que I'élévation des transaminases est un effet secondaire rare mais attendu chez
les enfants sous traitement par DTG.

Il est important de souligner que dans tous les cas, ces augmentations des enzymes
hépatiques étaient transitoires et n‘ont pas nécessité l'arrét du traitement, reflétant une bonne

tolérance globale du médicament.
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Cependant, une surveillance continue des parameétres hépatiques reste recommandée,
notamment dans les premiéres semaines suivant l'initiation du traitement, pour assurer une

gestion adéquate et prévenir des complications plus graves.

6.2. Insuffisance hépatique :

Wang et al, ont rapporté un cas (case report) a propos une femme africaine dans les
vingtaines, atteinte du VIH-1 depuis cing ans, qui a présenté une dysfonction hépatique

progressive sur une période de trois mois aprés avoir commencé le DTG (Triumeq).

Son bilan hépatique initial était normal, mais une légere élévation des transaminases a
été détectée quatre semaines apres le début du traitement, atteignant 303 Ul/mL apres dix
semaines. Malgré I'arrét du Triumeq et le retour a son ancien traitement (Truvada et raltegravir),
son bilan hépatique a continué de se détériorer, avec des taux d'ALAT atteignant 1636 Ul/mL
deux semaines plus tard. Elle a ensuite été hospitalisée (tableau de nausée et ictére), présentant
un taux de bilirubine de 124 mmol/L, une phosphatase alcaline de 131 Ul/L, une aspartate

aminotransférase (ASAT) de 1198 Ul/L et un INR de 2,14.

Un dépistage systématique des causes possibles de I'atteinte hépatique, notamment des
tests sérologiques et viraux (HVB, HVC, HVE, CMV, HSV et les auto-anticorps étaient), n’a révélé

aucune anomalie significative (sauf des immunoglobulines sériques élevées non spécifique).

L’imagerie a montré une architecture hépatique normale sans signes de maladie
chronique, et la biopsie hépatique a révélé des signes de nécrose hépatocellulaire, cohérents

avec une lésion hépatique induite par un médicament (DILI)(figure?2).

Apres la transplantation, la patiente a eu une récupération post-opératoire standard avec
un seul épisode de rejet modéré, traité avec une intensification du traitement

immunosuppresseur. Elle a été renvoyée de I'hopital 14 jours apres la transplantation et reste en
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bonne santé un an plus tard, avec une fonction hépatique normale et une charge virale

indétectable.[45]

Lee et al., dans une étude réalisée aux Etats-Unis, ont montré que l'utilisation de la N-
acétylcystéine peut étre envisagée. Elle a également démontré une amélioration de la survie sans
transplantation dans les cas d'insuffisance hépatique aigué non liés au paracétamol.[46]

L'utilisation de la N-acétylcystéine dans ce cas n'a pas été efficace, malgré son
administration, I'état de la patiente s'est détérioré, nécessitant une transplantation hépatique

d'urgence.

(a) Representative macroscopic section of the explanted liver, with gallbladder. Most of the parenchyma is collapsed (dark
areas), with scant map-like areas of residual parenchyma (yellowish areas). The inset (c) shows an approximation of a map-like area
and the interface with the collapsed liver. (b) Area of residual parenchyma with vague nodular appearance (H&E). The nodules are
composed of regenerative hepatocytes. The areas in between represent confluent and bridging necrosis around central hepatic
venules (arrows). Portal areas are within the regenerative nodules (arrowheads). (d) Representative histologic findings at the collapsed
areas. CT: central hepatic venule; PT:portal tract.

Figure 25: image macroscopigue et histologigue (DILI)

A ce jour, aucun cas similaire d'insuffisance hépatique aigué induite par le DTG n'a été

constaté chez I'enfant dans la littérature médicale disponible.
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6.3. Elévation de bilirubine :

Dans I’étude Impaact P1093 : un enfant a présenté une hyperbilirubinémie de grade 3.

Dans notre série, le seul effet indésirable observé a été une augmentation des
transaminases. Aucun signe d’insuffisance hépatique n’a été rapporté, et les autres marqueurs,
tels que la bilirubine et les enzymes de cholestase, sont restés dans les limites normales. Ces
résultats indiquent une atteinte hépatique limitée, sans impact clinique majeur, soulignant ainsi

la bonne tolérance du traitement dans notre série.

7. Effets dermatologiques :

Les manifestations dermatologiques font parties des ES les plus fréquentes liés aux ARV.
Cependant les PVVIH présentent un risque accru de développer des réactions cutanées immuno-
médiées. Ces toxidermies peuvent varier de réactions graves et potentiellement mortelles a des

effets plus bénins.[47]

Les facteurs de risque connus des réactions indésirables aux ARV chez les enfants:
antécédent de réaction indésirable médicamenteuse, Aage extréme, l'insuffisance rénale ou
hépatique, la polymédication, le sexe féminin, le polymorphisme génétique, I'utilisation
d’anesthésiques généraux, l'usage de médicaments hors AMM (off-label), un statut de
métaboliseur lent (acétylation lente), une carence relative en glutathion, ainsi qu'un nombre de

CD4 inférieur a 200/mm3 ou supérieur a 25 cellules/mm3.[48]

Les manifestations cutanées les plus rencontrées chez les enfants sous DTG sont: le

prurit, éruption cutané (Rush)

Dans I'étude Impaact P1093 : 1 prurit de grade 3 associé a un rash de grade 2 et 1

éruption de grade 3 associée a une hyperbilirubinémie de grade 3.
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Dans notre série, aucun effet secondaire dermatologique n'a été observé. Cependant, les
résultats de [|'étude IMPAACT P1093 indiquent la survenue de quelques événements

dermatologiques notables.

Cette absence d’effets dermatologiques notés dans notre étude constitue un point
positif, renforcant I'idée que le dolutégravir est généralement bien toléré chez les enfants, tout
en rappelant que certains effets secondaires rares mais graves peuvent survenir et doivent étre
rapidement identifiés.

Ces effets indésirables, bien que peu fréquents, soulignent [|'importance d'une
surveillance clinique attentive, notamment au début du traitement par dolutégravir, surtout chez

les populations pédiatriques.

8. Effets musculosquelettiques :

Les effets musculosquelettiques les plus rencontrés étaient : les myalgies, I’élévation
asymptomatique de CPK, les arthralgies et avec un incidence moins fréquent les dorsalgies.

Ces effets secondaires n'ont pas nécessité I'arrét du traitement dans la plupart des cas.[49]

Le mécanisme de la toxicité musculaire pendant la thérapie antirétrovirale (ART) est mal
compris. Bien que le VIH lui-méme puisse provoquer une polymyosite, le zidovudine (traitement
souvent associé avec le DTG) est connu pour causer une myopathie réversible due a sa toxicité
mitochondriale. A I'examen microscopique, cette myopathie se caractérise par la présence de

fibres rouges déchiquetées et la formation de corps cytoplasmiques.[50]

Dans les essais cliniques du DTG, menées par Curtis et al, des élévations
asymptomatiques de la CPK ont été observées chez environ 5 % des patients naifs de traitement

et 2 % des patients expérimentés.[49]
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Dans I'étude menée par Viani et al, des douleurs aux extrémités ont été observées chez 6
patients sur 23 (soit 26 %), des arthralgies chez 3 patients (13 %), et des douleurs dorsales chez

3 patients (13 %). [36]

Dans notre série, nous n'avons pas observé de myalgies, d'arthralgies, ni d'élévation des CPK.

Tableau IX: Tableau comparatif des effets secondaires musculosquelettiques
entre différentes études.

L’étude Taux %
Viani et al 26%
Curtis et al 7%
Notre étude -

9. Effets métaboliques :

9.1. Prise de poids :

Des mécanismes ont été proposés pour expliquer la prise de poids liée aux inhibiteurs de
I'intégrase (INI), bien que les données actuelles restent peu convaincantes. Quelques données
limitées et subjectives suggérent que le dolutégravir augmente la sensation de faim et, chez les
macaques, il a été observé une baisse des niveaux de leptine, une hormone régulant l'appétit.

Le dolutégravir pourrait aussi augmenter la capacité a extraire de I'énergie des aliments
et des changements dans la régulation du glucose et probablement de I'appétit ont été notés.

Des études controversées ont exploré l'impact du dolutégravir sur le récepteur de la
mélanocortine-4, impliqué dans la régulation de I'appétit, ol il a été constaté que le dolutégravir
peut affecter la capacité de liaison de ce récepteur.

Plusieurs études ont aussi montré des effets pro-fibrotiques et d'autres impacts
cellulaires sur les adipocytes (cellules graisseuses) par différents INI, aussi bien chez les patients
vivant avec le VIH que ceux qui n'en sont pas atteints. Une étude a démontré une dysfonction
mitochondriale avec le dolutégravir ou l'elvitégravir, en comparaison avec les inhibiteurs de

protéase (IP) ou les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI).
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Des facteurs cliniques prédictifs de la prise de poids ont été observés, tels qu'un faible
taux de CD4+ au départ, une charge virale élevée au départ, I'absence de consommation de

drogues injectables, le sexe féminin, et I'appartenance a la race noire.[51]

Dans I’étude ODYSSEY les résultats montrent que les enfants traités avec DTG ont connu
des gains supplémentaires modestes en poids, taille et indice de masse corporelle (IMC) par
rapport a ceux sous (standard of care) SOC, avec une augmentation moyenne de 1 kg en poids et
de 0,8 cm en taille apres 96 semaines. Cependant, les différences entre les groupes se sont
stabilisées au fil du temps. L'étude a également révélé que peu d'enfants sont devenus
nouvellement en surpoids ou obeéses, avec seulement 4 % des participants atteignant ces
catégories a la fin de I'étude. En conclusion, le traitement par DTG n'a pas été associé a une prise

de poids excessive chez les enfants et adolescents.[52]

Dans une étude mené par Martyn Dickens et al, plus de 50 % des participants (13 sur 25)
ont présenté une augmentation de I'IMC supérieure a celle attendue en fonction des courbes de
référence de I'OMS pour les enfants et adolescents. L'augmentation de I'IMC observée variait de
0,2 a 1,8 kg/mz2, avec une augmentation médiane de 0,5 kg/m2 sur 8 mois.

Deux (soit 8%) participants ont présenté une prise de poids excessive, avec un gain de
2,4 kg et 2,5 kg respectivement. Bien que certains participants aient connu une prise de poids
notable, la réponse au DTG semble étre variable, avec certains patients perdant méme du poids.

Cela souligne I'importance de surveiller les effets du traitement sur le poids chez les enfants.[53]

Dans notre série, les résultats concernant le poids, la taille et I'lMC étaient les suivants :

La majorité de nos participants avaient une taille, un poids ou un IMC inférieurs ou dans
la moyenne. Plus précisément, 64 % des patients présentaient une taille inférieure a la moyenne,
tandis que 24 % étaient dans la moyenne et 12 % au-dessus. Concernant le poids, 44 % étaient

inférieurs a la moyenne, 40 % dans la moyenne et 16 % supérieurs. Un enfant ayant un poids
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supérieur a la moyenne était sous corticothérapie prolongée, ce qui est probablement non lié au

traitement par Dolutégravir (DTG).
Il est a noter que la majorité des patients ont pris du poids au cours du traitement, car ils

étaient en insuffisance pondérale avant de commencer le DTG.

Tableau X: Comparaison de la fréguence de surpoids entre différentes études.

L’étude Surpoids en %

ODYSSEY 4%
Martyn et al 8%
Notre étude 8%

9.2. Le profil lipidique :

Dans I’étude IMPAACT. A la semaine 24, la médiane du cholestérol total était de 3,91
(3,55, 4,64) mmol/L, HDL était de 1,26 (1,09, 1,54) mmol/L, LDL était de 2,25 (1,81, 2,63)
mmol/L et les niveaux de triglycérides étaient de 1,00 (0,69, 1,27) mmol/L parmi tous les
groupes de poids. Selon Brooks et al., il y a eu une diminution générale de tous les types de

cholestérol du début de I’étude jusqu'a la semaine 24.[33]

Dans I'étude ODYSSEY, les résultats concordent avec ceux de ['étude IMPAACT. Les
participants du groupe DTG présentaient de meilleurs profils lipidiques aux semaines 48 et 96
par rapport au groupe de soins standards, en particulier pour le taux de cholestérol LDL,

contrairement aux études menées chez les adultes.[54]

Dans notre série, y’avait aucun cas de dyslipidémie.

9.3. Hyperglycémie :

Le DTG, en tant qu'inhibiteur de l'intégrase, se lie aux ions magnésium pour empécher le
virus de s'intégrer dans I'ADN de I'hote.
Cependant, en chélatant le magnésium, le DTG pourrait interférer avec le role du

magnésium dans la régulation de l'insuline, un processus essentiel pour le métabolisme du

glucose.
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Cette réduction du magnésium disponible pourrait donc entrainer une résistance a
I'insuline, conduisant a des niveaux de glucose élevés dans le sang, un effet secondaire observé

chez certains patients sous DTG.[55]

Dans I'étude sur les enfants et adolescents sous dolutégravir, parmi les 240 participants,
49 ont été identifiés avec une hyperglycémie. Parmi ces 49 cas :
¢ 47 enfants (soit 19,6 % du total) présentaient un état de prédiabete (HbAlc de 5,7 % a 6,4 %).
¢ 2 enfants (soit 0,8 % du total) avaient des niveaux correspondant a un diabete (HbATc

supérieur a 6,5 %).[56]

Cet article est une prépublication et n'a pas été évalué. Il présente de nouvelles
recherches médicales qui n'ont pas encore été validées et ne doit donc pas étre utilisé pour

orienter la pratique clinique.

Les études ODYSSEY et IMPAACT, ainsi que notre série de cas, n'ont trouvé aucun cas de

diabete ni de prédiabete.

10. Effets généraux :

10.1. Asthénie :

Dans notre série (8 %) ont rapporté de l'asthénie.

L’asthénie est un effet secondaire bien documenté (DTG) chez les adultes comme chez
les enfants. Dans les populations pédiatriques, elle peut se manifester par une fatigue générale
ou une sensation de faiblesse au cours du traitement.

Les études et les informations pharmacologiques rapportent régulierement que la
fatigue, y compris l'asthénie, est un événement indésirable fréquent, survenant chez jusqu'a 10
% des patients prenant du DTG.[57,58]

Cependant, il convient de noter que ces symptomes sont généralement considérés

comme gérables et sont moins fréquents que d'autres effets indésirables tels que les problemes
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gastro-intestinaux ou neuropsychiatriques. L'apparition de I'asthénie chez les enfants traités par
DTG a été signalée, mais elle nécessite souvent une évaluation minutieuse pour écarter d'autres
causes sous-jacentes, en particulier chez les patients souffrant de pathologies complexes ou

recevant des thérapies multiples.[57]

10.2. Anorexie :
Dans I'étude IMPAACT P1093 menée par Viani et al, une diminution de l'appétit a été
rapportée chez 7 patients sur 23, soit 30 %.[34]

Alors que dans notre série 2 enfants ont présenté de I’anorexie (so0it8%)
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V. Limites de notre étude :

Le nombre d’échantillons est restreint, ce qui ne permet pas de généraliser les résultats.
Le nombre de patients naifs du TARV est réduit.

Absence des tests de recherche des mutations génétiques de résistance.

Le faible nombre de patients ayant déja présenté des effets indésirables liés au DTG
suggere un probléme de sous-déclaration de ces effets, possiblement lié au manque de
connaissances des parents concernant les effets indésirables du DTG.

Les rendez-vous espacés des patients ne permettent pas un suivi optimal des effets

secondaires, notamment des effets transitoires.
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VI. Les recommandations de I’OMS (mise a jour 2021)[59] :

1. Préparer les enfants vivant avec le VIH a la thérapie antirétrovirale.

Avant de commencer un traitement antirétroviral (TAR), les prestataires de soins de santé
doivent entamer une discussion détaillée sur la volonté et la préparation de la personne a
commencer le TAR, le choix du schéma thérapeutique d'antirétroviraux (ARV), la posologie, les
horaires, les bénéfices probables, les effets indésirables possibles ainsi que les visites de suivi et
de surveillance nécessaires. Pour les enfants vivant avec le VIH, cette conversation doit impliquer
directement le soignant et inclure une discussion sur la divulgation de leur statut sérologique.

Toute comorbidité et/ou prise médicamenteuse doivent toujours étre prises en
considération avant de commencer un TAR. Afin d'évaluer les possibles interactions, contre-
indications ou ajustements de dose.

Le taux CD4 doit étre effectué au début du TAR pour déterminer si la personne présente

un stade avancé de la maladie, mais ce bilan ne doit pas retarder I’initiation d’ARV. [60]

2. A quoi s'attendre au cours des premiers mois de TAR.

Bien que le traitement antirétroviral (TAR) soit un engagement a vie, les premiers mois
sont particulierement importants. On s'attend a une amélioration clinique et immunitaire ainsi

gu'a une suppression des charges virales lorsque les individus respectent leur traitement.

Cependant, des infections opportunistes et/ou un syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire peut survenir, ainsi que des réactions indésirables précoces au

médicament, comme une hypersensibilité.

Le TAR réduit considérablement la mortalité globale, mais la mortalité est plus élevée au

cours des trois premiers mois de traitement chez les personnes présentant un stade avancé de la
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maladie ou immunodéficience sévére (trés faible nombre de cellules CD4) ainsi que des co-
infections et/ou des comorbidités, une hémoglobine trés basse, un indice de masse corporelle
faible ou une malnutrition sévére. Une mauvaise observance pendant cette période est
également associée a un risque d'échec précoce du traitement et au développement de

résistances médicamenteuses.

Plusieurs examens complémentaires sont recommandés durant les premiers mois suivant
le diagnostic afin de confirmer la maladie, d’évaluer la profondeur de I'immunodépression, et de

dépister les infections opportunistes, les co-infections, ainsi que les comorbidités.

Tableau XI: examens complémentaires recommandés pour le diagnostique et approches pour le
dépistage des co-infections et des maladies non transmissibles[61]

Phase of HIV Recommended Desirable (if feasible)
management
HIV diagnosis and | e HIV testing (serology for adults and e HBV (hepatitis B serum antigen)
ART initiation children 18 months or older; infant serology
diagnosis for HIV in children younger « HCV serology, screening for sexually
than 18 months) in accordance with transmitted infections for adults

WHO recommendations )
» Assessment for major

* CDA4 cell count for identifying advanced | poncommunicable chronic diseases and
HIV disease comorbidities (see Chapter 6)

* Age-appropriate TB symptom screening | o jaemoglobin test if starting AZT

* Cryptococcal antigen for adults and e Serum creatinine and estimated
adolescents if CD4 cell count <200 glomerular filtration rate for starting
cells/mm? TDF
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3. A quel moment faut-il commencer le traitement antirétroviral (TARV) ?

Recommendations (2016)

ART should be initiated for all people living with HIV regardless of WHO clinical
stage and at any CD4 cell count.

e Adults (strong recommendation, moderate-certainty evidence)

e Pregnant and breastfeeding women (strong recommendation, moderate-certainty
evidence)

e Adolescents (conditional recommendation, low-certainty evidence)

e Children living with HIV one year old to less than 10 years old (conditional
recommendation, low-certainty evidence)

e Infants diagnosed in the first year of life (strong recommendation, moderate-
certainty evidence).

Source: Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection:
recommendations for a public health approach — second edition (3).

Figure 26: A quel moment faut-il commencer le TARV[61]

Certains co-infections et infections opportunistes nécessitent de reporter le TARV, le
tableau ci-dessous résume les délais d’administration de TARV en fonction de [linfection

associée :
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Tableau XlI: A guel moment faut-il commencer le TARV en fonction des infections

opportunistes[61]

Population or clinical status

Adults, adolescents and children
living with HIV with no signs
and symptoms of TB

Timing of ART initiation

Rapid ART initiation on the same day should be offered to all people
living with HIV following a confirmed HIV diagnosis and clinical
assessment.

Adults, adolescents and children
living with HIV with suspected
TB

Rapid ART initiation should be offered to all people living with HIV
following a confirmed HIV diagnosis and clinical assessment and

to people living with HIV with signs and symptoms suggesting TB.
Except for central nervous system disease (meningitis), initiate ART
while rapidly investigating for TB, with close follow-up within seven
days to initiate TB treatment if TB is confirmed.

Adults, adolescents and children
being treated for HIV-associated
TB

ART should be started as soon as possible within two weeks of
initiating TB treatment, regardless of CD4 cell count, among people
living with HIV.

Adults, adolescents and children
being treated for HIV-associated
TB meningitis (either clinically
or with a confirmed laboratory
test)

ART should be delayed at least four weeks (and initiated within eight
weeks) after treatment for TB meningitis is initiated. Corticosteroids
should be considered adjuvant treatment for TB meningitis.

People living with HIV who are
already diagnosed with TB but
not receiving ART or treatment
for TB

TB treatment should be initiated first, followed by ART as soon as
possible within the first two weeks of treatment.

People living with HIV with
cryptococcal meningitis

Immediate ART initiation is not recommended for adults, adolescents
and children living with HIV who have cryptococcal meningitis
because of the risk of increased mortality and should be deferred by
4-6 weeks from the initiation of antifungal treatment. Thus, ART
should be initiated between 4-6 weeks after undergoing antifungal
treatment.

People living with HIV with
histoplasmosis infection

ART should be initiated as soon as possible among people with
disseminated histoplasmosis for whom central nervous system
involvement is not suspected or proven.
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4. Traitement antirétroviral (TARV) de premiére ligne préférés et alternatifs pour

les adultes, les adolescents, les enfants et les nhouveau-nés :

Populations

Preferred first-line
regimen

Alternative first-line

regimen

Special circumstances

Adults and TDF + 3TC (or FTC) + DTG*® | TDF + 3TC + EFV 400 TDF + 3TC (or FTC) + EFV
adolescents mg° 600 mg®
AZT + 3TC + EFV 600 mg®
TDF + 3TC (or FTC) + Pl/rt
TDF + 3TC (or FTC) + RAL
TAF¢ + 3TC (or FTC) + DTG
ABC + 3TC + DTG®
TDF + 3TC (or FTC) + Pl/rt
Children ABC + 3TC + DTG ABC + 3TC + LPVIr ABC + 3TC + EFV (or NVP)
TAFe + 3TC (or FTC) + ABC + 3TC + RALf
DTG AZT + 3TC + EFVS (or NVP)
AZT + 3TC + LPV/r (or RAL)
Neonates AZT (or ABC) + 3TC + RAL" | AZT + 3TC + NVP AZT + 3TC + LPVIr

Figure 27: ARV de 1 ére ligne et alternative[59]

e Recommandations posologiques en pédiatrie pour les comprimés dispersibles :

Tableau XIllI: les posologies recommandées par rapport au poids selon la HAS[30]

Poids corporel (kg)

Dose

de 3 4 moins de 6

5 mg une fois par jour

< 6 mois
2 6 mois

de 6 2 moins de 10

10 mg une fois par jour

15 mg une fois par jour

de 10 a moins de 14

20 mg une fois par jour

de 14 a moins de 20

25 mg une fois par jour

20 ou plus

30 mg une fois par jour
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5. Surveillance du traitement antirétroviral :

Comparé au suivi clinique ou immunologique, le test de charge virale fournit une
évaluation plus précoce et plus fiable de I'échec thérapeutique et de la nécessité de passer de la
premiére a la deuxieme ligne de traitement, réduisant ainsi l'accumulation de mutations de

résistance aux médicaments et améliorant les résultats cliniques.[62]

Routine viral load monitoring
for early detection of treatment failure:
obtain and review result by 6 months after
ART initiation, 12 months after ART initiation

and yearly thereafter

Undetectable Viral load >50 to Viral load >1000

(=50 copies/ml) <1000 copies/ml copies/ml If on NNRTI-based

regimen, switch to
appropriate regimen®®

Maintain ARV Provide enhanced adherence counselling;
drug regimen repeat viral load testing after 3 months¢

Undetectable Viral load >50 to Viral load >1000
(=50 copies/ml) <1000 copies/ml copies/ml

Maintain ARV Maintain ARV drug regimen,
drug regimen but continue enhanced
adherence counselling and
repeat viral load testing after
3 months?

Switch to
appropriate regimen

Figure 28: Treatment monitoring algorithm updated in 2021[59].
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Failure

Clinical failure

Definition

Adults and adolescents

New or recurrent clinical event indicating
severe immunodeficiency (WHO clinical stage
4 condition?®) after six months of effective
treatment

Children

New or recurrent clinical event indicating
advanced or severe immunodeficiency (WHO
clinical stage 3 and 4 clinical condition except
for TB) after six months of effective treatment

Comments

The condition must be differentiated
from immune reconstitution
inflammatory syndrome occurring after
initiating ART

For adults, certain WHO clinical stage
3 conditions (pulmonary TB and severe
bacterial infections) may also indicate
treatment failure?

Immunological
failure

Adults and adolescents

CD4 count at 250 cells/mm? following clinical
failure®

or
Persistent CD4 cell count below 100 cells/mm?

Immunological
failure

Children
Younger than five years
Persistent CD4 cell count below 200 cells/mm?

Older than five years
Persistent CD4 cell count below 100 cells/mm?

Without concomitant or recent
infection to cause a transient decline in
the CD4 cell count

Current WHO clinical and
immunological criteria have low
sensitivity and positive predictive
value for identifying individuals with
virological failure. There is currently
no proposed alternative definition of
treatment failure and no validated
alternative definition of immunological
failure

Virological
failure

Viral load above 1000 copies/mL based on
two consecutive viral load measurements
three months apart, with adherence support
following the first viral load test. ART switch
after first viral load >1,000 copies/mL for
those receiving NNRTI-based regimens

An individual must be taking ART
for six months before it can be
determined that a regimen has failed

Individuals with viral load > 50 to

< 1000 copies, maintain ARV regimen,
enhance adherence counselling and
repeat viral load testing after three
months. Consider switch after second
viral load > 50 to < 1000 copies/mL

if people are on NNRTI-based ART

Figure 29: WHO definitions of clinical, immunological and virological failure for the decision to

switch ART regimens[61].
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5.1. Moment optimal du premier test de charge virale :

Un test de charge virale plus précoce a été envisagé en raison des préoccupations
concernant les niveaux élevés de résistance aux médicaments NNRTI (inhibiteurs non

nucléosidiques de la transcriptase inverse).

Réaliser un premier test de charge virale un a trois mois aprés le début du traitement
peut permettre d'identifier plus rapidement une mauvaise adhérence et/ou une résistance
préexistante aux médicaments, ce qui pourrait nuire a la réponse au traitement, par rapport au

premier test actuellement recommandé a six mois apres le début de I'ART.

Cependant, un test plus précoce pourrait également entrainer un changement inutile vers

des schémas de deuxiéme ligne.

Pour les enfants, les données issues d’essais randomisés et d’études observationnelles
suggérent que les nourrissons et les enfants peuvent prendre plus de temps que les adultes

pour atteindre une suppression virale.[63]

Globalement, la premiére charge virale doit é&tre mesurée a 6 mois, conformément aux

recommandations actuelles.

5.2. Délais pour le test de charge virale de contrdle apreés un résultat éleveé :

L'algorithme actuel de charge virale recommande de réaliser un deuxiéme test de charge
virale 3 a 6 mois aprés un premier résultat élevé (>1000 copies/mL).

Réaliser un test de contrble avant six mois pourrait limiter I'accumulation supplémentaire
de résistances aux médicaments, en particulier chez les patients sous schémas thérapeutiques a
base d’INNTI.

Réaliser le deuxié@me test de charge virale plus tot, soit trois mois aprés un résultat élevé,
pourrait ainsi permettre une action clinique plus rapide et prévenir la sélection supplémentaire

de résistances aux médicaments ainsi que la transmission du virus résistant.
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Cependant, un test de charge virale effectué un mois aprés un premier résultat élevé
pourrait surestimer I|'échec du traitement et entrainer des changements de traitement

inutiles.[64]

5.3. Changement immédiat de traitement (sur la base d’un seul test de charge virale)

pour les patients sous INNTI.

Cet élément n'a été pris en compte que pour les schémas thérapeutiques a base d'INNTI
et non pour ceux a base de DTG ou d'inhibiteurs de protéase (IP).

Les principaux résultats de neuf enquétes nationales sur la résistance acquise aux
médicaments chez les adultes, mesurée aprés un seul résultat de charge virale élevée, ont
montré que la prévalence de la résistance acquise aux INNTI variait de 50 % en Eswatini a 97 %
en Ouganda, 12 mois apres le début du traitement antirétroviral (TAR). De plus, la prévalence de
la résistance acquise aux INNTI variait de 71 % au Nicaragua a 92 % au Sénégal, 48 mois ou plus

apres le début du TAR.[65-67]

5.4. Seuil d'échec thérapeutique :

Une revue a identifié 31 études examinant la virémie de bas niveau chez les adultes sous
traitement antirétroviral (TAR), dont 16 ont analysé I'échec virologique et/ou la progression de la
maladie, huit ont évalué la résistance aux médicaments, et sept se sont concentrées sur la
transmission du VIH.

La prévalence de la virémie de bas niveau rapportée par ces études varie entre 2,7 % et 26
%, selon différentes définitions. La virémie de bas niveau est généralement définie comme un ou
plusieurs résultats de charge virale, pour une méme personne, entre 50 et 1000 copies/ml, avec

diverses plages de charge virale inférieures a 1000 copies/ml prises en compte.

-79 -



La transition vers le Dolutégravir chez les enfants vivant avec le VIH : efficacité et sécurité

Les études ont examiné la relation entre la virémie de bas niveau et un futur échec
virologique, défini par une charge virale >500 copies/ml ou >1000 copies/ml aprés une période

de virémie de bas niveau.

Les charges virales inférieures a 1000 copies/ml se sont révélées prédictives d’un futur
échec virologique. Les charges virales comprises entre 50 et 200 copies/ml montrent une
tendance a prédire un échec virologique futur. Les charges virales entre 200 et 500 copies/ml
prédisent de maniére significative I'échec virologique.

Huit études de cohorte ont examiné I'apparition de mutations associées a la résistance

aux médicaments anti-VIH pendant des épisodes de virémie de bas niveau.

Toutes les études incluaient des individus ayant un historique de traitement avec des
schémas a base d'INNTI et/ou d'inhibiteurs de protéase (IP), et trois d'entre elles incluaient
également des patients sous l'inhibiteur d’intégrase raltegravir. Dans ces huit études, des
charges virales détectables inférieures a 1000 copies/ml étaient associées au développement de
nouvelles mutations de résistance aux médicaments, en comparant les résultats de génotypage
de la résistance aux médicaments a I'état initial (pendant la suppression virale) avec ceux

obtenus pendant ou apres des épisodes de virémie de bas niveau.[68,69]
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Perspective de ’avenir :

Les traitements antiviraux (ARV) sont hautement efficaces pour traiter le VIH/Sida. lls
sont capables de réduire la charge virale jusqu’a des niveaux indétectables dans le sang, mais
n’offrent pas de guérison et se heurtent a des problémes de colt, d’adhérence et de

stigmatisation sociale.[5]

Les nouvelles recherches se concentrent sur l'activation du systéme immunitaire lui-
méme pour cibler les cellules infectées, en particulier dans les réservoirs viraux situés dans les
ganglions lymphatiques. Des études ont montré que les cellules immunitaires Natural Killer (NK)
sont naturellement capables de contréler I'infection chez certains singes, mais pas chez les
humains. Cette observation a conduit les chercheurs a explorer des méthodes pour stimuler ces
cellules NK dans les ganglions lymphatiques afin de réduire les réservoirs viraux. A I'Institut
Pasteur, cette piste d’immunothérapie est activement étudiée, dans I’espoir de limiter la
persistance du virus et d’améliorer le controle de I'infection sans dépendre exclusivement des

traitements antirétroviraux (ARV).[5]

L'immunothérapie étudiée par les chercheurs de I'Institut Pasteur et de 'université Emory
a démontré que la maturation et la fonctionnalité accrue des cellules tueuses naturelles (NK)
peuvent jouer un rble important dans le controle du VIH. En associant un traitement
antirétroviral (ARV) a deux cytokines (IL-21 et IFNa), les chercheurs ont observé une meilleure
élimination des cellules infectées, en particulier dans les ganglions lymphatiques, principaux
réservoirs du virus. Cette approche a permis de prolonger le contréle viral apres I'arrét des ARV,
ce qui représente une avancée prometteuse vers une rémission du VIH sans dépendance

continue aux traitements ARV.[70]
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Figure 30: Stratégies pour éliminer les réservoirs du VIH.[71]
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CONCLUSION
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A l'issue de notre étude portant sur l'efficacité et la sécurité du DTG, les données de la
littérature suggéraient que le DTG constituait une option thérapeutique efficace, bien tolérée, et
susceptible d'améliorer l'adhérence au traitement chez cette population pédiatrique. Nos

résultats étaient en accord avec ces données, confirmant ainsi les conclusions de la littérature.

Nos résultats ont montré que 91,4 % des patients ont atteint une charge virale
indétectable, et que les effets secondaires observés, bien que présents chez une minorité de
patients (céphalées, vertiges, nausées), n'ont pas nécessité I'arrét du traitement. Ces résultats
sont en adéquation avec les données existantes sur le DTG chez l'enfant, qui démontrent un

profil de sécurité favorable et une réponse virologique rapide et soutenue.

Cependant, I'étude a rencontré certaines limitations importantes. L'absence de bilans
biologiques exhaustifs et de tests génétiques pour identifier les mutations de résistance a
restreint notre analyse des échecs virologiques. De plus, le faible nombre de patients naifs du
TARV et l'absence de formes galéniques pédiatriques ont limité le recrutement des jeunes

enfants, en particulier ceux pesant moins de 25 kg.

Toutefois, des études supplémentaires, avec des échantillons plus larges, seraient
nécessaires pour confirmer ces résultats a plus long terme. Enfin, il est primordial de développer
des formulations pédiatriques adaptées afin d'étendre les bénéfices de ce traitement a un plus

grand nombre d'enfants, notamment ceux présentant un faible poids.
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RESUMES
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Résumé

Le Dolutégravir est un inhibiteur de l'intégrase de deuxiéme génération avec l'avantage
d'une prise quotidienne unique. Il présente un bon profil de sécurité a court terme, une faible
variabilité pharmacocinétique, peu d'interactions médicamenteuses, une réponse virologique
rapide et robuste, une barriére génétique élevée a la résistance et une forte puissance a faible

dose en milligrammes.

Notre étude vise a évaluer l'efficacité et la tolérance du Dolutégravir chez les enfants
vivant avec le VIH, suivis au service de pédiatrie A du CHU Mohamed VI de Marrakech. L'étude
inclut 39 patients, dont 2 enfants étaient naifs du TARV et 37 ont recu le DTG en tant que
traitement de deuxiéme ligne.

Les résultats montrent que 91,4 % des patients ont atteint une charge virale indétectable,
ce qui est en accord avec d'autres études similaires.

Concernant la sécurité, Nous avons obtenu les résultats de 25 patients, dont des effets
neuropsychiatriques, gastro-intestinaux, respiratoires et hépato-biliaires. Parmi ces effets, les
céphalées, les vertiges, et les nausées étaient les plus fréquents, mais aucun effet secondaire n'a
conduit a 'arrét du traitement.

Cependant, nous avons rencontré plusieurs difficultés, telles que I'absence de certains
bilans biologiques, I'absence de tests pour détecter les mutations génétiques de résistance, le
faible nombre de patients naifs du traitement antirétroviral (TARV), et l'absence de formes
galéniques pédiatriques, ce qui n'a pas permis de recruter les jeunes enfants, en particulier ceux

pesant moins de 25 kg.

L'étude conclut que le Dolutégravir est efficace et bien toléré chez les enfants vivant avec
le VIH, bien que des effets secondaires mineurs soient rapportés. Ces résultats soutiennent
l'utilisation du DTG comme traitement de premiére ou de deuxiéme ligne chez cette population,

tout en soulignant I'importance d'un suivi continu pour optimiser les résultats cliniques.
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Abstrat

Dolutegravir is a second-generation integrase inhibitor with the advantage of a once-
daily dosing schedule. It has a favorable short-term safety profile, low pharmacokinetic
variability, few drug interactions, rapid and robust virological response, a high genetic barrier to
resistance, and high potency at low milligram doses.

Our study aims to evaluate the efficacy and tolerability of Dolutegravir in children living
with HIV, followed in the Pediatric Unit A of the Mohamed VI University Hospital in Marrakech.
The study includes 39 patients, of whom 2 were antiretroviral therapy (ART)-naive and 37
received DTG as a second-line treatment.

The results show that 91.4% of the patients achieved an undetectable viral load,
consistent with other similar studies.

Regarding safety, data from 25 patients were obtained, revealing neuropsychiatric,
gastrointestinal, respiratory, and hepatobiliary side effects. Among these, the most frequent
were headaches, dizziness, and nausea, but no side effects led to treatment discontinuation.

However, several challenges were encountered, such as:

¢ The absence of certain biological tests,

¢ The lack of testing for genetic resistance mutations,

¢ A limited number of ART-naive patients, and

e The unavailability of pediatric formulations, which prevented the recruitment of
young children, particularly those weighing less than 25 kg.

The study concludes that Dolutegravir is effective and well-tolerated in children living
with HIV, despite some minor side effects. These findings support the use of DTG as a first- or
second-line treatment in this population, while emphasizing the importance of continuous

monitoring to optimize clinical outcomes.

-87 -



La transition vers le Dolutégravir chez les enfants vivant avec le VIH : efficacité et sécurité

T

Ol il ey Baaly dpag Ay adh QU diall e gedall w 3iDU Jafle ga ) yac ol sall
Arg o A s b Al 5 Al sall SO Al Al sall AS ) (8 Gaddie Cldis ¢l gadl e
lomliall Cum (e dimiiie Cile jag Alle Allad g Ay 9aY) daglia dm adli e s Jalag dadd
Aeliall el (s gy Gabadl) JEbY) sal a8l i sl sall el Jeady Aallad ands 1) Wil 50 Caagd
Al Al Jads | (S ye (A Gealad) a2 xalal) adiealy "M JAkY) saa g A agadle (sl oodl) gyl
Uiay 0 37 A6 Ges &4 ¢ (ART) b sl Glabiaay #3all 80 Lagd Gay ol (Dldha agie Uiy e 39
(Sl Ladl) (e = SaS bl a6l sl
oo il Lo sas oIS ALE pe A b Ugen |iia oasall (0 %914 Ol @il < el
Aliles el 5o
il sl Jodi dpila U Jiaf o Cum gy 25 (e il o Jgaaal) &3 gVl Gl Lad
DS ilS gyl shall aSl Sleally il Slealls oamgdl Jleall (B Uikl dhsae Al
ol e cai gl ) daslall SEY) (e (ol 258 Al 15 (Oial) 5 A8 all 5 g lanall 1o sad (al oY)
i e asall (amy Ugal s el aa g
A sl gl Jlladll (ans L o
ial) Lo gliall ol ila e oSl Hlas) Bgaac e
¢dy yigal) il g ydll dlaal) el 81 agld o ol d) (a jall 22c A8 @
Ol Aala ¢ Slall JUlaYI 2153 ¢33 Jla les (Jib diaiadd) ¥ anall JSEY) Gl o
A8 25 e i)y S
Aeliall ali (g by cpbaall JUlYT ol Jeadll mag Jlad adl jasgheall of ) A el cuald
SOV Iaad) e g aS il s gl sall alasid ) o34 ae i Adihall dulall JEYVI Gaes Qi a8 eyl
Ay el ) Gaanil 5 patunall Aasliall dpanl o 2SEH aa ¢ oaza el (o A58 038 (oal A

- 88 -



La transition vers le Dolutégravir chez les enfants vivant avec le VIH : efficacité et sécurité

ANNEXES
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Fiche d’exploitation:

Identifiant de I’enfant (IP) :
Date de I'admission :

** Identité :
e Nom et prénom :

e Consentement des parents :

e Age au moment du diagnostic :

e Origine : Rural []
e Consanguinité : Oui []
e Fratrie :

e Couverture sociale :

** Motif de I’hospitalisation :

/7 ;.
** Antécédents :
e Personnels :

o Médicaux :
- Statut vaccinal selon 'age : Complet []
Non vacciné
-transfusions de transfusions : oui [] non []
- ATCDs d’infection néonatale néonatale : oui []

- ATCDs d’infection sévere bactérienne ou virale : oui
Si oui : - Nombre des épisodes :

- Le(s) germe(s) incriminé(s) :

- Durée d’évolution :

- Notion de :

Fiévre récurrente : oui []
Diarrhée chronique : oui []
Troubles neurologiques : oui []

- Si autres lesquels :

Urbain []
Non []

Incomplet []

si oui I'année :
non[ ]
non[ ]

non |
non |
non |
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e Familiaux :

- parents connus VIH : oui [] non[ ]
- déces inexpliqués dans la fratrie : oui [] non[ ]
-antécédents de transfusions chez les parents : oui [ ] non [ ] siouil’année

- si autre lesquels :

\/ . -
** Circonstances de découverte :

- Examen clinigue :

® Examen général :
Age: Poids: Kg( DS) Taille: cm ( DS) Périmétre cranien: cm (DS)

Fievre :
Constantes vitales :

TA= FC= FR= SpO,=

- lymphoadenopathies : oui [] non[ |

- hépatosplénomégalie : oui [] non[ |

- infections récurrentes ou chroniques des voies respiratoires : oui [ ]non[] Si oui,[]
type :

- zoha: oui [ | non[ |

- érythéme gingival linéaire : oui [] non[ |

- ulcérations buccales récurrentes :  oui [] non[ |

- éruption papulaire prurigineuse : oui [] non[ |

- infection fongique de I'ongle : oui [] non[ |

- infection verruqueuse extensive d’origine virale : oui[ ] non[ |
- molluscum contagiosum : oui [] non[ |
- parotidomégalie persistante indolore :  oui [] non[ |
- malnutrition inexpliquée ne répondant pas au ttt : oui [] non[ |
- Diarrhée persistante : oui [] non[ |
- fiévre persistante inexpliquée : oui [] non[ |
- candidose buccale persistante : oui [] non[ ]
-leucoplasie chevelu de la cavité buccale : oui [] non[ ]
-gingivite ou parodontite ulcéronécrosante : oui [] non[ ]

- sévere retard de croissance non expliqué : oui  [] non |

- infection chronique a herpes virus : oui [ ] non[ |

- sarcome de kaposi : oui [] non[ ]
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R/ . .
** Bilan paraclinique :

> Bilan biologique :

o Diagnostic biologique
Test rapide :

Anticorps antivih1 :
Elisa :
Western blot :

PCR (moins de 18 mois) :
¢ Profil biologique initial :

Taux initial des lymphocytes :
Pourcentage de CD4 :

Nombre de CD4 :
Charge virale initial :

e Bilan biologique standard :

- NFS :

HB : VGM : TCMH : CCMH :

GB : PNN : PNE : PNB :

Lym : Plqg :

- Marqueurs d’inflammation :

CRP : VS :

- Bilan hépatique :

ALAT : ASAT :

Bilirubine totale :

Bilirubine conjuguée : Bilirubine non conjugée :
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- Bilan rénal :
Créatininémie : Urée :
- Bilan lipidique :
CT: HDL : LDL : TG :
GAJ .
- Bilan urinaire :
Albuminurie : Créatininurie :

Ratio albumine/créatinine urinaire :

Créatine kinase :

Bicarbonates :

e Bilan infectieux :

IDR a la tuberculine

Recherche de BK

Site du prélevement :

Résultat :

GeneXpert

e Sérologies :

EBV

CMV

Mycoplasma Pneumoniae

Chlamydia
Pneumoniae/Trachomatis

Aspergillaire

HVC :
HVB :
Autres :
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> Exploration thoracique (rx ou TDM) :
e Signes en faveur de :
Tuberculose

Pneumonie

Pneumonie interstitielle lymph
Aspergillose

DDB

Bronchectasie

OgoOgoOod

Pneumonie a pnemocystis jirovecii [ ]

> Autres explorations :
» Exploration: []
» Résultat : [

> Stade (selon la classification de I’OMS) :

» Stade 1 []
» Stade 2 []
= Stade 3: []
= Stade 3 séveére : []
= Stade 4(sida) : []

R/ . . .
** Prise en charge thérapeutique :

|. DOLUTEGRAVIR+ 2 INTI comme traitement de premiére ligne :

= Posologie :
= Age de début du ttt :
* Traitement associés :

-Ttt Interagie avec le CYP3A4 ou UGTTA3 :

Efavirenz :

Rifampicine :

Prednisone :

-Autres :

Magnésium :

Calcium :

Fer :

Multivitamines :

IPP :

Aluminium hydroxyde :

N O O R

= Durée du traitement :

- 94 -



La transition vers le Dolutégravir chez les enfants vivant avec le VIH : efficacité et sécurité

Il. DOLUTEGRAVIR+ 2INTI comme traitements de deuxiéme ligne :
* Echec thérapeutique du ttt de 1 er ligne :
Si oui étiologie :
Test de recherche des mutations génétiques
Si oui, Mutation génétique responsable de la résistance :

* Posologie :

= Age de début du ttt :
* Traitement associés :
-Ttt Interagie avec le CYP3A4 ou UGTTA3 :
Efavirenz :

Rifampicine :
Prednisone :

-Autres :

Magnésium :

Calcium :

Fer :

Multivitamines :

IPP :

Aluminium hydroxyde :

OoOOoooogo good

/7 . . ..
** Evolution de la maladie sous ttt / suivi :

A. Evolution de la maladie :

> Efficacité :

Nombres de CD 4 :
Pourcentage de CD4 :
Nombres de CDS8 :
Charge viral :

> Sécurité :

Clinique :

[ ] Prise de poids : apres ttt (DS):
[ ] Taille : apres ttt(DS) :

[ ] Insomnie :

[ ] Gastroentérite :

[ ] Rhinopharyngite :

[ ] Hypersensibilité :
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[ ] Cauchemars :

[ ] Dépression :

[ ] Risque suicidaire :

[ ] Vertiges :

[ ] Céphalées :

[ ] Nausées :

[ ] Diarrhée :

[ ] Douleurs abdominales :

[ ] Malaise abdominales :

[ ] Gaz intestinaux :

[ ] Vomissement :

[ ] Rash cutané :

[] Toux :

[ ] Anorexie :

[] Ictere :

[ ] Syndrome de reconstituions immunitaire :
[ ] Accident vasculaire cérébral :

Biologique :
NFS :

HB : VGM : TCMH : CCMH :
GB: PNN : PNE : PNB :
Lym : Plq :

- Marqueurs d’inflammation :

CRP : VS:

— Bilan hépatique :

ALAT : ASAT :

Bilirubine totale :

Bilirubine conjuguée : ‘ Bilirubine non conjugée :

- Bilan rénal :

Créatininémie : ‘ Urée :
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— Bilan lipidique :

CT: HDL : LDL : TG :

GAJ :

- Bilan urinaire :

Albuminurie : Créatininurie :

Ratio albumine/créatinine urinaire :

Créatine kinase : Bicarbonates :

> Autres événements indésirables :

» Stade de la maladie sous traitement (OMS) :

= Stade 1

= Stade 2

= Stade 3:

= Stade 3 sévére :
= Stade 4(sida) :

> Déces :
= Cause du déces :
» Complications (autres):

= Liée a la maladie : type de complication :
= Liée au traitement

- Type de complication :

B. Suivi a long terme :

» Clinique :
= Eléments suivis :
= Rythme du suivi :

> Biologique :
» Eléments suivis
= Rythme du suivi :
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» Radiologique :
= Radiographie thoracique :
- Rythme du suivi :
= Autres :
- examen :
- résultats :

» Exploration immunitaire :
= Taux de CD4 :
» Charge virale :
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